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摘 要:目的 通过监测经抗病毒治疗的艾滋病患者骨质含量,探讨艾滋病与骨质疏松的相关性。方法 应用 HU-
MANTECHPIASPUSTM超声骨密度仪测量仪监测艾滋病患者骨质含量,分析艾滋病患者发生骨质疏松的主要影响

因素。结果 艾滋病患者抗病毒治疗时间与骨质疏松呈正相关(r=-0.528),CD4水平含量与骨质疏松呈负相关(r
=0.158),P<0.05或P<0.01。结论 艾滋病患者发生骨质疏松主要与抗病毒治疗时间、CD4水平有关。
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  艾滋病即获得性免疫缺陷综合征(acquiredim-
munodeficiencysyndrome,AIDS)是由人类免疫缺陷

病毒(humanimmunodeficiencyvirus,HIV)感染引起

的以免疫系统结构破坏和功能缺陷为主的一种传染

病。1996年科学家何大一提出“鸡尾酒疗法”,即联合

高效抗逆转录病毒治疗(highlyactiveantiretroviral
therapy,HAART)后,艾滋病患者的死亡率降低,存活

时间显著延长[1]。HAART对骨密度(BMD)的长期

影响亦备受关注,可能的机制包括 HAART药物对成

骨细胞和破坏细胞有直接干扰作用,接受 HAART者

发生骨质疏松的风险是对照组的3倍[2]。而骨质疏松

症是一种以骨量减少及骨组织显微结构破坏为特征的

全身性骨病[3],本研究通过测量不同抗病毒治疗时间

的艾滋病患者的骨质含量,分析骨质疏松与抗病毒治

疗时间、CD4水平、体重指数等相关性,为有效减少艾

滋病患者发生骨质疏松寻找更有效的干预措施。

1 对象和方法

1.1 研究对象 选择2016年6月—2017年11月在

我院感染性疾病科住院的艾滋病患者200例,男116
例,女84例,平均年龄(48.30±13.33)岁,体重(54.73
±8.70)kg,身高(160.97±8.26)cm,BMI(21.00±
2.74),抗病毒治疗3~30个月34例,31~60个月52
例,61~90个月47例,90个月以上67例。纳入标准:

①确诊HIV阳性并坚持抗病毒治疗患者;②坚持抗病

毒治疗3个月及以上;排除标准:①急性感染期的患

者;②合并严重肝肾功能障碍的患者。

1.2 研究方法

1.2.1 BMD 测量 对200例患者应用 HUMAN
TECHPIASPUSTM 超声骨密度仪进行骨密度值测

量,骨密度值是衡量骨量最可靠的方法[4]。经测量,

200例患者骨密度T值:-2.42±0.90。

1.2.2 骨质疏松评定标准 按照 WHO建议[5],T值

>-1.0为正常,-2.5~-1.0为骨量减少,<-2.5
为骨质疏松,分析艾滋病与骨质疏松相关性。

1.3 统计学方法 应用SPSS20.0统计学软件分析

数据,计量数据采用(췍x±s)表示,多因素分析采用相关

性分析,两组间均数比较采用独立样本t检验。计数

资料用频数或%表示,采用χ2 检验,P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 研究对象的基本特点 对入组的200例患者从

性别、年龄、体重、抗病毒治疗时间、CD4含量、体重指

数等进行分析,结果见表1。

表1 200例艾滋病患者发生骨质疏松或骨量

减少的影响因素分析

组别
骨量减少组

(n=70)

骨质疏松组

(n=130)
t/χ2 P

性别 0.520 0.471
 男 43 73
 女 27 57
年龄(췍x±s,岁) 48.57±14.66 48.15±12.62 0.211 0.833
体重(췍x±s,kg) 55.30±9.67 54.42±8.14 0.679 0.498
体重<60kg(n,%) 52(74.29) 91(70.00) 0.410 0.522
身高(췍x±s) 161.19±10.75 160.85±6.58 0.270 0.787
BMI(췍x±s,kg/m2) 21.13±2.98 20.93±2.61 0.495 0.621
BMI<20kg/m2(n,%) 20(28.57) 41(31.54) 0.189 0.664
治疗时间(췍x±s,d) 49.1±27.71 83.69±35.06 -7.139 <0.001
骨量(췍x±s) -1.60±0.35 -2.87±0.79 12.737 <0.001
CD4(췍x±s) 539±219.31 470.89±220.89 2.085 0.038

2.2 发生骨质疏松症影响因素相关性分析 对200
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例艾滋病患者从年龄、体重、体重指数、CD4含量、抗病

毒治疗时间等方面分析艾滋病患者发生骨质疏松相关

因素。结果见表2。

表2 艾滋病患者骨量的多因素相关性分析 (r)

项目 年龄 体重 BMI CD4 治疗时间

骨量 0.043 0.026 -0.031 0.158a -0.528b

 注:与骨量比较,a:P<0.05,b:P<0.01

3 讨论

3.1 不同抗病毒治疗方案的选择对艾滋病患者发生

骨质疏松的影响不一 研究发现初次应用抗病毒药物

后的24~48个月,HIV感染者的骨量明显丢失,部分

研究显示丢失量可达(2%~6%)[6]。在调查的200例

患者中使用TDF+3TC+LPV+r治疗方案的23例,

AZT+3TC+LPV+r治疗方案的25例,AZT+3TC
+EFV治疗方案的40例,AZT+3TC+NVP治疗方

案的48例,TDF+3TC+EFV治疗方案的64例,综合

治疗方案中含有TDF或AZT药物的发生骨量丢失明

显,2001年被美国食品与药品监督管理局(FDA)批准

上市的替诺福韦(TDF)是目前我国治疗艾滋病患者的

主要药物之一[7],TDF-HAART方案在我国应用广

泛,有研究表明在我国男性艾滋病患者接受含TDF的

HAART方案后表现为骨密度降低,骨质疏松/骨量减

少发生率明显增高[8]。TDF可损伤肾脏近曲小管上

皮细胞,引起低磷酸盐血症,可导致甲状旁腺激素水平

升高,促进骨质的吸收,严重时可造成维生素D缺乏

症,齐多夫定增加破骨细胞形成。所以 HIV感染者在

今后选择抗病毒药物时,尽量避免应用PLS类和替诺

福韦等药物。

3.2 CD4含量与艾滋病患者发生骨质疏松呈负相关

 骨免疫学是专门研究免疫系统、造血系统及骨骼之

间相互作用的领域,免疫系统中调节骨细胞及造血功

能的细 胞 是 T 淋 巴 细 胞。另 外,T 淋 巴 细 胞 通 过

CD40配体及共刺激分子调节骨间质细胞及成骨细胞

之间代谢的动态平衡。CD4+T淋巴细胞由淋巴器官

产生,是机体免疫应答功能的重要细胞成分。对于

HIV感染病人,CD4+T淋巴细胞是HIV病毒攻击的

主要目标。随着CD4+T淋巴细胞不断受到 HIV病

毒的破坏,CD4+T淋巴细胞计数出现不断下降,机体

免疫功能就会降低,骨量随着减少[9]。从表2看出,本
研究中200例患者随着CD4水平的增高,骨量增多,
骨质疏松症发生率下降,CD水平与骨质疏松发生的相

关性与常志芳[10]等研究是一致的。

3.3 持续抗病毒治疗时间与艾滋病患者发生骨质疏

松呈正相关 目前还未发现能完全治愈艾滋病的特效

药,抗艾滋病药物是艾滋病病人治疗该病的主要方法,
换言之,艾滋病病人主要依靠该类药物来延长生命周

期,使其成为慢性疾病。艾滋病患者需进行长期的药

物治疗,而长期药物治疗会引起多种副作用,骨代谢紊

乱是其中较易忽视的重要方面。对抗反转录病毒药物

和骨质疏松之间关系的研究包括了几乎所有的抗病毒

药物的种类,但主要集中于蛋白酶抑制剂和核苷类反

转录酶抑制剂。从表2可以看出,随着抗病毒治疗时

间的延长患者发生骨量减少或骨质疏松症的概率越

高。

3.4 体重与骨质疏松的相关性 文献报道低体重是

骨量减少/骨质疏松的独立危险因素[11]。但是研究的

200例艾滋病患者体重指数(21.00±2.74),此次调查

未发现体重是抗病毒治疗艾滋病患者发生骨质疏松的

高危因素,可能与患者体重接近正常水平有关。但是

随着抗病毒治疗时间的增加患者的体重可能减轻,因
此为了减少骨质疏松的发生建议食用富含钙质饮食、
戒烟戒酒,保持良好的生活习惯。

总之,影响艾滋病患者骨密度的因素是多种多样

的,在本研究中主要影响因素有CD4水平、抗病毒治

疗时间、治疗方案的选择等,这些危险因素可能会增加

骨折的风险。在艾滋病病毒对骨密度的直接作用以及

抗艾滋病药物副作用的双重影响下,艾滋病感染患者

骨量减少,骨质疏松发生率增高,骨密度普遍低于健康

人水平。对艾滋病患者临床上应积极采取全面综合防

治措施,需加强健康宣教,督促定期进行检查,以减少

骨质疏松、病理性骨折的发生,并建议优化 HAART
方法,对于长期使用抗艾滋病病毒药物的患者注意监

测血钙水平,注意加强营养,及时补钙及增加维生素D
的摄入,提倡蛋白质钙质饮食以维持血清正常血钙水

平。平时加强锻炼,适度进行负重训练,增强机体抵抗

力、增强个人身体素质,注意养成良好的生活习惯,戒
烟戒酒,同时注意预防跌倒。
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因,在许多结肠癌中突变激活和/或过度表达。当

KRAS基因一旦突变,异常的 RAS蛋白将不受上游

EGFR信号调控并启动下游信号转导,刺激肿瘤细胞

异常增生,RAS的持续活化最终会导致细胞恶变。在

结直肠癌中,KRAS基因突变常发生在2号外显子上

的12、13号密码子[5],而进一步研究发现12号密码子

的突变率大于第13位密码子,本次结果与临床研究是

完全吻合的。另外,突变更倾向发生于女性、右半结

肠、血清CEA水平升高、AJCC分期为Ⅲ~Ⅳ期患者

中(P<0.05);而与患者年龄、吸烟史、饮酒史、远处

转移无关(P>0.05),但关于KRAS基因突变在肿瘤

远处转移及进展中存在争议。国外一项研究表明[6],
结直肠癌患者远处转移后,KRAS基因在转移灶的突

变率增加,而原发病灶并无明显变化。而我国丁莉

等[7]则认为RAS基因家族的KRAS基因突变是结直

肠癌的早期事件,其在转移灶及原发灶中保持高度一

致性,KRAS基因突变与肿瘤复发及转移有显著关

系[8]。分析认为这可能与检测方法、纳入样本量以及

地区、人种差异有关,晚期结直肠癌患者应进行KRAS
基因突变的检测。CEA 在多种癌组织中呈现高表达

状态,已被证实与消化道恶性肿瘤的进展和转移有密

切的关系[9]。而本研究结果显示血清CEA水平升高

与结直肠癌KRAS基因突变有关。由于样本量小,需
要进一步验证。

综上所述,结直肠癌患者 KRAS基因突变与性

别、原发部位、AJCC分期、血清CEA水平升高有关;
而与患者年龄、吸烟史、饮酒史、远处转移、血清724水

平无关。因此,监测KRAS基因突变对临床治疗有着

指导意义。
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