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摘 要:目的 探讨不同高效联合抗反转录病毒治疗(HAART)治疗方案对中老年人骨密度的影响,从而为临床用药提

供参考。方法 抽取2006—2016年使用抗病毒药物治疗的中老年病人87例,根据不同治疗方案分为五组,其中方案一

AZT/3TC+EFV共15例,方案二AZT/3TC+LPV/r的共7例,方案三AZT/3TC+NVP的17例,方案四TDF/3TC+
EFV共40例,方案五TDF+3TC+LPV/r的共8例。结果 5种不同 HAART方案对中老年人骨密度有不同程度的

影响,尤其是TDF/3TC+EFV方案,使用的病人多,对病人的骨密度影响较大。结论 医生应定时评估艾滋病患者治

疗方案的疗效并定时监测患者骨密度的情况,使患者骨质疏松的发生率减少。
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  Abstract: Objective Toexploretheeffectsofdifferenthighlyactiveanti-retroviraltherapy(HAART)

regimensonbonemineraldensityofmiddle-agedandelderlypeople,soastoprovidereferencesforclinical
medication. Methods 87casesofmiddle-agedandelderlypeoplewhoweretreatedwithantiviraldrugsfrom
2006to2016wereselectedanddividedintofivegroupsaccordingtodifferenttreatmentregimens:15casesin
AZT/3TC+EFVgroup(regimenone),7casesinAZT/3TC+LPV/rgroup(regimentwo),17casesinAZT/

3TC+NVPgroup(regimenthree),40casesinTDF/3TC+EFVgroup(regimenfour),8casesinTDF+3TC+
LPV/rgroup(regimenfive). Results FivedifferentHAARTschemeshaddifferenteffectsonbonemineral
densityofthemiddle-agedandelderlypeople,especiallytheTDF/3TC+EFVschemewasusedformorepa-
tients,andtheschemehadagreaterinfluenceonthebonemineraldensityofthepatients. Conclusion Doc-
torsshouldassessthecurativeefficacyoftreatmentprogramsforAIDSpatientsregularlyandmonitorthebone
densityofpatientsregularlytoreducetheincidenceofosteoporosis.
  Keywords: acquiredimmunedeficiencysyndrome;HIVvirus;highlyactiveanti-retroviraltherapytreat-

mentregimen;bonemineraldensity;middle-agedandelderlypeople

  艾滋病又被称为获得性免疫缺陷综合征,是由人

免 疫 缺 陷 病 毒 (HumanImmunodeficiency Virus,

HIV)所引起的慢性致命性传染病。高效联合抗反转

录病毒治疗(HighlyActiveAntiretroviralTherapy,

HAART)[1]是将阻断 HIV复制周期的多个环节的几

类抗逆转录病毒药物的高效联合应用(通常3种或3
种以上),是目前临床上最行之有效的抗 HIV治疗方

案,其目的是最大程度抑制 HIV复制,有效降低病毒

载量(血浆 HIVRNA水平),提高CD4+T淋巴细胞

水平,重建艾滋病患者的免疫功能。尽管目前还不能

彻底清除患者体内HIV病毒库,但经过有效HAART
后免疫功能得以重建的艾滋病患者的病死率与普通慢

性疾病的病死率相近,患者预期寿命明显延长[2],且可

预防HIV的传播。在免费治疗中,我国国内HAART
方案有核苷类逆转录酶抑制剂(NRTI)、非核苷类逆

转录酶抑制剂(NNRTI),蛋白酶抑制剂(PI)等三类药

物。纳入分析的87例病例中共涉及到抗病毒药物6
种,分别为齐多夫定(AZT),拉米夫定(3TC),依非韦
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仑(EFV),克立芝(LPV/r),奈韦拉平(NVP)和替诺

福韦 (TDF)。AZT、3TC、TDF 为 NRTI类 药 物,

NVP、EFV为 NNRTI类药,LVP/r为PI类药。《国
家免费艾滋病抗病毒药物治疗手册》[3]推荐方案为:2
种 NRTI加1种 NNRTI或 PI,即 TDF+3TC+
EFV,替代方案AZT/ABC+3TC+NVP,二线治疗方

案TDF/AZT+3TC+LPV/r。合并 HBV感染的患

者,一线方案首选TDF。但每种HAART治疗方案均

有长期或短期的不良反应,国内对此有诸多报道,但是

对于不同 HAART 治疗方案对艾滋病病人骨密度

(bonemineraldensity,BMD)的影响尚缺乏详细的报

道,本 文 分 析 贺 州 市 人 民 医 院 现 有 登 记 的 使 用

HAART治疗方案的病人其骨密度受影响的程度,为
临床用药提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象 研究病例来源于贺州市人民医院

2006—2016年使用抗病毒药物治疗的40岁以上病人

87例,根据HAART治疗方案分为五组,进行骨密度

的检测,分析不同 HAART治疗方案对骨密度的影

响。

1.2 数据的收集方法 纳入统计分析病例必须符合

如下标准:患者年龄在40岁以上;患者服用 HAART
药物时间有5~10年;患者服用 HAART的记录完

整;知情同意书保留完整。骨密度的检测采用双能X
线吸收法,用 WHO 的诊断标准来判断骨密度的数

值。T值是将测出的骨密度(BMD)数据,与同性别、
健康的年轻人的骨峰值数据库作比较,得出高出(+)
或低于(-)年轻人的标准差(SD),T值是诊断骨质疏

松症最有意义的指标。世界卫生组织对骨质疏松的诊

断标准,是根据T值进行诊断,应用于白人绝经后的

妇女。当T值>-1为正常;当T值在-1~-2.5为

骨量减少(低骨量);当T值<-2.5即为骨质疏松。

1.3 统计学方法 采用SPSS17.0对数据进行统计

分析,所有计数资料以频数和率(%)表示,采用χ2 检

验,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般人口学特征 本次共纳入87例病例,男47
例,女40例,经性传播途径感染的81例,经吸毒感染

的6例,分为五个治疗方案,分别为:方案一 AZT/

3TC+EFV(齐多夫定/拉米夫定+依非韦伦)的共15
例,方案二 AZT/3TC+LPV/r(齐多夫定/拉米夫定

+克立芝)的共7例,方案三AZT/3TC+NVP(齐多

夫定/拉米夫定+奈韦拉平)的17例,方案四 TDF/

3TC+EFV(替诺福韦/拉米夫定+依非韦伦)的共40
例,方案五TDF+3TC+LPV/r(替诺福韦+拉米夫

定+克立芝)的共8例,五组患者一般资料比较差异无

统计学意义,具有可比性,见表1。五组患者的性别构

成比和感染途径构成比的 χ2 值分别是0.609和

7.906,P 值分别为0.962和0.095,差异无统计学意

义(P>0.05)。

表1 不同 HAART治疗方案性别和感染途径构成比 (n)

方案 n
性别

男 女

感染途径

吸毒 性行为

方案一 15 8 7 0 15
方案二 7 4 3 2 5
方案三 17 8 9 0 17
方案四 40 22 18 3 37
方案五 8 5 3 1 7

2.2 五种不同 HAART治疗方案对骨密度的影响对

比 见表2,五组患者T值的构成比,差异有统计学意

义(χ2=14.628,P=0.033)。

表2 五种不同 HAART治疗方案对骨密度的影响对比

治疗方案 n
T值(n,%)

≥-1.0 -1.0~2.5 ≤-2.5

AZT/3TC+EFV 15 8(53.33) 6(40.00) 1(6.67)

AZT/3TC+LPV/r 7 4(57.14) 3(42.86) 0(0.00)

AZT/3TC+NVP 17 9(52.94) 7(41.18) 1(5.88)

TDF/3TC+EFV 40 6(15.00) 30(75.00) 4(10.00)

TDF+3TC+LPV/r 8 4(50.00) 4(50.00) 0(0.00)

2.3 结果分析 五种治疗方案中,对患者骨密度影响

依次排序为:方案四>方案五>方案三>方案一>方

案二,这5种治疗方案对患者骨密度均有一定程度的

影响,其中方案四和方案五对骨密度的影响最大,使用

的药物有TDF、3TC、EFV、LPV/r四种抗病毒药物。

3 讨论

目前在全世界范围内仍缺乏根治艾滋病病毒感染

的有效药物,现 阶 段 HAART 是 治 疗 艾 滋 病 的 关

键[4]。随着免费抗病毒治疗药物种类的不断增加及二

线治疗方案的使用,改善了艾滋病患者的预后,降低了

发病率和病死率,延长了生存时间,但必须注意长期抗

病毒治疗后的不良反应[5],如骨量减低、骨质疏松。
目前明确引起艾滋病患者骨密度减低的危险因素

仍有争议,除具有普通人群具备的危险因素,如:性别、
年龄、性激素水平、日常运动量、体重等因素外,艾滋病

患者还有其自身因素,如:HIV感染、不同抗病毒药物

的方案等[6-7]。国外文献报道[8],接受 HAART患者

骨量减少/骨质疏松发生率升高,其中骨质疏松发生率

为15%,是健康对照组的3.7倍。针对HAART治疗

方案和骨密度之间关系的研究几乎囊括了所有的抗病
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毒药 物 的 种 类,但 主 要 研 究 还 是 集 中 在 NRTI和

PI[9]。TDF是美国2001年批准用于艾滋病抗病毒的

用药,是我国成人和青少年艾滋病患者(特殊人群抗病

毒治疗除外)的抗病毒一线治疗方案的一线药物,是合

并HBV、HCV感染、配偶或固定性伴侣 HIV阳性一

方的首选抗病毒药物,其使用人群较广,因此,对患者

骨骼系统影响也较广。TDF是公认的骨量降低/骨质

疏松的禁忌药物。有研究表明,采用 TDF进行抗病

毒治疗的患者比用其他 NRTI药物治疗的患者,其

BMD要多下降1%~3%[10-11]。AssoumouL等[12]的

研究也表明,TDF与髋骨BMD 和椎体BMD下降显

著相关。在本次纳入分析的病例中,使用有TDF的为

方案四和方案五,共有48例,占总病例数的55.17%,
其中出现低骨量的有34例,占39.08%,出现骨质疏

松的有4例,占4.59%,这些数据均证实TDF对骨骼

系统有一定的影响。其中临床上比较严重的是范可尼

综合征(FanconiSyndrome,FS)[13],它是一种肾小管

功能障碍性疾病,以近端小管功能紊乱为特征,临床表

现为:肾性糖尿和氨基酸、蛋白质等物质的重吸收障碍

及电解质丢失等,由此引起低磷血症、低钙血症、骨质

疏松等。Bedimo等[14]学者认为LPV/r是骨质疏松

骨折的独立预测因子。研究发现[15],LPV/r通过抑制

MRP4(多抗药性蛋白)使TDF从肾小管细胞的流出

减少,在肾小管近段蓄积,增加FS及骨质疏松的发生

率。EFV并不会导致骨质疏松,但在 HIV感染人群

中,维生素D缺乏非常常见,特别是在使用 TDF和

EFV进行抗病毒治疗时[16],因此可能引起维生素D
缺乏后诱发继发性骨质疏松。本研究中,方案四(含

EFV)比方案五(含LPV/r)对患者骨密度影响更大,
可能考虑LPV/r为二线抗病毒药物,使用人数相对较

少且时间较短。目前未见研究报道过 AZT、3TC、

NVP对骨密度的影响,而本研究发现方案三(AZT/

3TC+NVP)仍对骨密度有不同程度的影响,除考虑药

物本身的影响机制尚未完全明确,也考虑HIV感染本

身就是导致骨质疏松的危险因素(和)合并有骨密度减

低的其他危险因素[17]。
目前对骨密度影响最明显的 TDF逐渐被 TAF

(替诺福韦艾拉胺)取代,TAF是一种新型的核苷酸逆

转录酶抑制剂,其临床给药剂量远低于TDF,大大减

弱了长期服用TDF所带来的严重不良反应,可改善肾

功能和骨骼安全参数[18]。
综上所述,不同HAART治疗方案对中老年人骨

密度均有不同程度的影响,特别是含TDF的方案。为

患者制定治疗方案时应当监测患者骨密度情况,如患

者自身骨密度低下时应考虑更换对骨密度影响小的药

物。同时患者在使用TDF期间,应定期监测患者骨密

度情况,一旦出现严重的骨密度下降,建议更换对骨密

度影响较小的药物,如TAF,并给患者补充钙剂、避免

酒精和其他药物滥用、戒烟、保持合理水平体力活动

等,使患者骨质疏松的发生率降低。
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生存质量比较,农村患者生存质量偏低,其原因有:农
村患者居住地偏远,经济、教育和医疗水平较落后,很
多患者仍需进行农业劳作,病后未能及时诊治[9]。

对2型糖尿病患者的治疗和管理,不仅要重视患

者血糖的控制,还需做好糖尿病患者的并发症长期管

理和随访工作。对于城市2型糖尿病患者,加强慢性

病管理,充分利用社区医疗、网络资源等平台,增强患

者对疾病的认知度和自我健康意识,正确对待糖尿病,
医护人员应重视对患者心理和精神上的支持和疏导,
改善不良情绪[10],提高患者生存质量。医护人员在对

糖尿病患者实施心理护理干预的同时,应该对患者的

病情进行详细的评估,让患者了解治疗的有利性,可以

有效地增强患者的信心,将治疗的依从性大幅度提

高[11]。对于农村2型糖尿病患者,乡镇卫生院及村卫

生室应重视糖尿病等慢性疾病的筛查及宣传工作,做
到早发现、早诊治,利用医联体及互联网平台,充分利

用医疗资源,确保患者能合理治疗。
综上所述,本研究选用DSQL量表评估南宁城乡

2型糖尿病患者的生存质量,为制定干预措施和临床

治疗方案提供依据,有利于采取个性化措施,达到提高

患者生存质量的目的。
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