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两种ＨＡＡＲＴ方案对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者血脂的影响


李　虹，陈媛媛，何　云，李超锋，刘春礼，孙　燕，赵清霞△

（河南省郑州市第六人民医院感染科　４５００１５）

　　摘　要：目的　观察两种高效抗逆转录病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）方案应用４８周对 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者血脂的影响。方法　将１０２例

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者根据不同的 ＨＡＡＲＴ方案分为司他夫定（Ｄ４Ｔ）组［Ｄ４Ｔ联合拉米夫定（３ＴＣ）及奈韦拉平（ＮＶＰ）治疗］和齐多夫

定（ＡＺＴ）组（ＡＺＴ联合３ＴＣ及ＮＶＰ治疗）。检测基线及ＨＡＡＲＴ后２４、４８周时的三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白

胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平。结果　配对狋检验分析，Ｄ４Ｔ组患者２４周ＴＧ、ＴＣ和ＬＤＬＣ均显著升高

（犘＜０．０５），４８周ＴＣ仍持续升高（犘＜０．０５）；ＡＺＴ组２４周ＴＣ和ＴＧ显著升高（犘＜０．０５）。独立狋检验分析，２４、４８周两组间比

较血脂各项指标差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　包含Ｄ４Ｔ和ＡＺＴ的 ＨＡＡＲＴ方案均可导致 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者血脂异常，

主要是ＴＧ和ＴＣ升高，均以边缘升高为主。应用包含Ｄ４Ｔ的方案的 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者ＴＧ和ＴＣ升高较早，并且ＴＣ升高后持续

保持在较高的水平。
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　　高效抗逆转录病毒治疗（ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａ

ｐｙ，ＨＡＡＲＴ）的临床应用，大大降低了人类免疫缺陷病毒（ｈｕ

ｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）相关疾病的发病率和死亡

率。但是随着 ＨＡＡＲＴ的长期应用也带来了一系列不良反

应，其中比较突出是脂肪重新分布、高脂血症、胰岛素抵抗等，

统称为脂肪代谢障碍综合征［１２］，其主要包括临床和代谢两方

面改变［３］。有研究表明，治疗前几个月四肢脂肪先增加，数年

后进行性减少［４］。本文主要分析采用不同 ＨＡＡＲＴ方案４８周

的ＨＩＶ／获得性免疫缺陷综合征（ＨＩＶ／ＡＩＤＳ）患者血脂的变化。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年１月至２０１１年４月，在本院门诊进行

ＨＡＡＲＴ治疗的 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者１０２例，男５９例，女４３例。

入选标准：年龄１８～６５岁；性别不限；ＥＬＩＳＡ检测 ＨＩＶ１抗体

阳性并通过蛋白印迹法确认试验阳性；在入组前３０ｄ内ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞计数小于３５０／μＬ的初治患者；自愿签署患者知情

同意书，并能保证接受随访。排除标准：患有高血压、心脏病、

糖尿病等代谢性疾病；正在服用国家一线抗病毒药物者；以前

曾服用蛋白酶抑制剂者；妊娠期、哺乳期的妇女；严重精神和神

经疾病者；依从性差，无法保证随访者。根据患者的 ＨＡＡＲＴ

方案分为两组。司他夫定（Ｄ４Ｔ）组６２例：应用Ｄ４Ｔ联合拉米

夫定（３ＴＣ）及奈韦拉平（ＮＶＰ）治疗；齐多夫定（ＡＺＴ）组４０例：

ＡＺＴ联合３ＴＣ及ＮＶＰ治疗。两组患者年龄、性别及ＣＤ４＋Ｔ

淋巴细胞计数比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　空腹抽血检测基线及 ＨＡＡＲＴ２４周、４８周三酰

甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高

密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）。日立７６０００２０自动生化分析仪

检测血脂。根据《中国成人血脂异常防治指南》血脂水平分层

标准进行分层［５］。

１．３　统计学处理　所有数据利用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分

析，计量资料用狓±狊表示，组间比较采用独立样本狋检验及配

对狋检验。计数资料用率表示，组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者血脂水平比较　采用配对狋检验统计分析，

Ｄ４Ｔ组患者 ＨＡＡＲＴ后２４周 ＴＧ较基线值显著升高（犘＜

０．０５），４８周 ＴＧ又有所降低，与基线值差异无统计学意义

４７５２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第２０期
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（犘＞０．０５）；ＴＣ的变化呈现显著升高趋势（犘＜０．０５）；２４周

ＬＤＬＣ较基线值显著升高（犘＜０．０５），４８周较基线差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；ＨＤＬＣ在２４、４８周均较基线值显著升高

（犘＜０．０５）。ＡＺＴ组患者 ＨＡＡＲＴ后２４周ＴＧ和ＴＣ较基线

值显著升高（犘＜０．０５），４８周ＴＧ和基线比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５）；ＬＤＬＣ和 ＨＤＬＣ在２４、４８周与基线比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。采用独立狋检验统计分析，

Ｄ４Ｔ组与ＡＺＴ组基线ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ差异无统计学

意义（犘＞０．０５）；在 ＨＡＡＲＴ后２４、４８周时检测两组ＴＧ、ＴＣ、

ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ均差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表１　　配对狋检验两组患者血脂比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

时间 狀 ＴＧ ＴＣ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

基线 Ｄ４Ｔ组 ６２ １．３２±０．６７ ３．６５±０．８４ ２．４７±０．５８ １．２０±０．４２

ＡＺＴ组 ４０ １．４２±０．５８ ３．６８±０．７７ ２．５７±０．６５ １．１８±０．２８

２４周 Ｄ４Ｔ组 ５９ ２．０１±１．０３ａ ４．５５±１．０４ａ ２．８９±０．７９ａ １．６５±０．９２

ＡＺＴ组 ３６ １．９７±０．８９ａ ４．２５±１．０５ａ ２．５５±０．８４ １．７１±１．２７

４８周 Ｄ４Ｔ组 ５６ １．４５±０．８９ ４．２２±１．２２ ２．７８±０．８１ １．４２±０．３６

ＡＺＴ组 ３４ １．７６±０．５５ ３．５４±０．７２ ２．２４±０．４６ １．３０±０．５２

　　ａ：犘＜０．０５，与同组基线比较。

表２　　独立狋检验两组患者血脂比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

时间 狀 ＴＧ ＴＣ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

基线 Ｄ４Ｔ组 ６２ １．３２±０．６７ ３．６５±０．８４ ２．４７±０．５８ １．２０±０．４２

ＡＺＴ组 ４０ １．４２±０．５８ ３．６８±０．７７ ２．５７±０．６５ １．１８±０．２８

２４周 Ｄ４Ｔ组 ５９ １．３６±０．１８ ４．５５±０．１７ ２．９０±０．１３ １．６４±０．９０

ＡＺＴ组 ３６ １．１７±０．２２ ４．２６±０．２６ ２．５５±０．８４ １．７０±１．２７

４８周 Ｄ４Ｔ组 ５６ １．８９±０．２２ ３．９６±０．２３ ２．４８±０．２０ １．４７±０．１２

ＡＺＴ组 ３４ １．６８±０．３３ ４．５５±０．７１ ２．７３±０．３４ １．２５±０．１５

２．２　 两 组 患 者 血 脂 分 层 情 况 　 基 线 时 Ｄ４Ｔ 组 ９ 例

（１４．４５％）、ＡＺＴ组４例（１０．００％）出现ＴＧ升高；Ｄ４Ｔ组５例

（８．０６％）出现ＴＣ升高；两组共有１８例（１７．６５％）出现ＨＤＬＣ

下降。ＨＡＡＲＴ后２４周，两组ＴＧ及ＴＣ升高的例数均有所

增多，ＴＧ、ＴＣ以边缘升高为主；ＨＤＬＣ降低的患者比例升高

（２５．８１％，２５．００％）。４８周ＴＣ和ＴＧ升高的仍以边缘升高为

主。３次随访相比较，ＨＤＬＣ降低的患者的比例差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。见表３。

表３　　两组患者血脂分层［狀（％），ｍｍｏｌ／Ｌ］

时间
ＴＧ

＞２．２５ １．７０～２．２５

ＴＣ

＞６．２０ ５．１８～６．２０

ＬＤＬＣ

＞４．１２ ３．３７～４．１２

ＨＤＬＣ

≤１．０４

基线 Ｄ４Ｔ组 ５（８．０６） ４（６．４５） １（１．６１） ４（６．４５） ０（０．００） ０（０．００） ８（１２．９０）

ＡＺＴ组 ３（７．５０） １（２．５０） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） １０（２５．００）

２４周 Ｄ４Ｔ组 ３（４．８４） １５（２４．１９） ３（４．８４） ７（１１．２９） １（１．６１） ３（４．８４） １６（２５．８１）

ＡＺＴ组 ０（０．００） １１（２７．５０） ０（０．００） ３（７．５０） １（２．５０） ３（７．５０） １０（２５．００）

４８周 Ｄ４Ｔ组 ５（８．０６） １３（２０．９７） ４（６．４５） ５（８．０６） ２（３．２２） ０（０．００） ９（１４．５２）

ＡＺＴ组 ３（７．５０） ８（２０．００） ０（０．００） ２（５．００） １（２．５０） ０（０．００） ６（１５．００）

３　讨　　论

随着国家免费抗病毒治疗的实施，ＡＩＤＳ患者的生存质量

得到了极大的改善，寿命得以延长，ＨＡＡＲＴ药物的不良反应

越来越成为临床医生关注的问题。其中 ＨＡＡＲＴ药物引起的

血脂异常，与 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者心血管疾病的发生和寿命息息

相关。国外有关报道较多，但国内此类研究较少。本研究经过

４８周观察１０２例 ＨＡＡＲＴ初治 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者血脂变化的

情况，初步了解 ＨＡＡＲＴ后血脂变化的一般规律。

本研究中所有患者均服用含有核苷类和非核苷类抗病毒

药物组合，核苷类药物有Ｄ４Ｔ、ＡＺＴ和３ＴＣ，非核苷类抗病毒

药物仅有 ＮＶＰ。以往人们仅注意到蛋白酶抑制剂对 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ患者脂代谢的影响，目前越来越多的证据表明核苷类和

非核苷类反转录酶抑制剂也可造成脂代谢异常［６８］。

本研究中与基线比较，ＨＡＡＲＴ后２４周随访，两组患者的

ＴＧ、ＴＣ均出现显著升高，提示在患者服用包含有 Ｄ４Ｔ 或

ＡＺＴ抗病毒方案２４周左右出现ＴＧ和ＴＣ升高。有国内学者

报道，以Ｄ４Ｔ为基础的抗病毒方案导致的血脂异常，ＴＧ及ＴＣ

都显著升高，而且出现时间比较早［９］。Ｄ４Ｔ组患者在２４周出

现ＬＤＬＣ和ＨＤＬＣ升高，而ＡＺＴ组只有ＨＤＬＣ升高。乌干

达一项研究表明，ＨＡＡＲＴ后２４周随访 ＨＤＬＣ水平显著升

高［１０］，与本研究相似。４８周随访，Ｄ４Ｔ组患者的ＴＣ较基线显

著升高，提示在 ＨＡＡＲＴ治疗２４周后，患者的ＴＣ一直保持在

较高的水平。表明 ＨＡＡＲＴ治疗开始后数周，血脂水平通常

达到一个平台并保持稳定［４］。Ｌａｍｐｅ等
［１１］报道美国 ＡＩＤＳ患

者在 ＨＡＡＲＴ治疗后易出现高ＴＣ和高ＴＧ血症，同时合并低

ＨＤＬＣ血症，与本研究结果相似。

本研究独立狋检验分析发现，两组患者２４、４８周随访ＴＧ、

ＴＣ、ＬＤＬＣ和 ＨＤＬＣ 水平比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），提示两种 ＨＡＡＲＴ方案所致的血脂异常在４８周时差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。故核苷类抗病毒药物无论是

Ｄ４Ｔ还是ＡＺＴ对患者的血脂均有影响，至于核苷酸类反转录

酶抑制剂导致 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者血脂异常的机制，有学者研究

发现，ＨＩＶ感染后和 ＨＡＡＲＴ期间发生 ＨＩＶ相关的脂肪代谢

障碍与患者外周血单核淋巴细胞（ＰＢＭＣ）线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤ

ＮＡ）的减少有关
［１２］。

本研究中两组患者均使用 ＮＶＰ一种非核苷类药物，国外

多项研究表明，包含ＮＶＰ的抗病毒方案在 ＨＤＬＣ升高和ＴＣ

下降方面明显优于依非韦伦（ＥＦＶ）
［１３１５］。故本研究中 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ患者 ＨＡＡＲＴ后的血脂异常可能与应用核苷类反转录

酶抑制剂关系更为密切，Ｄ４Ｔ 引起的 ｍｔＤＮＡ 水平下降在

ＨＩＶＬＤ中起着重要作用。

本研究中，从血脂异常的类型看，ＴＧ和ＴＣ升高是以边缘

升高为主。这就提示抗病毒药物不良反应所致的血脂异常升

高的幅度不大，大部分患者未达到降脂药物干预的程度，可以
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试用治疗性生活方式改变（ＴＬＣ）进行干预。

综上所述，包含Ｄ４Ｔ和 ＡＺＴ的 ＨＡＡＲＴ方案均可导致

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者血脂异常，主要是ＴＧ和ＴＣ升高，均以边缘

升高为主。应用包含 Ｄ４Ｔ的方案的 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者 ＴＧ和

ＴＣ升高较早，并且ＴＣ持续保持在较高的水平。
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｐｅｄｉｅｔｒｉｃｓ，１９９１，８８（１）：８４８９．

［７］ ＭａｃＮｅｉｌｌＣ，ＵｍｓｔｅａｄＴＭ，ＰｈｅｌｐｓＤＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏ

ｔｅｉｎＡ，ａｎｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｆａｃｔｏｒ，ｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｖａｇｉｎａｌ

ｍｕｃｏｓａａｎｄｉｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｖａｇｉｎａｌｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌｏ

ｇｙ，２００４，１１１（２）：９１９９．

［８］ 张雪梅，陈海龙．肺表面活性物质相关蛋白Ａ在急性肺损

伤时的作用［Ｊ］．中国中西医结合外科杂志，２０１０，１６（６）：

７２１７２２．

［９］ ＧａｒｄａｉＳＪ，ＸｉａｏＹＱ，ＤｉｃｋｉｎｓｏｎＭ，ｅｔａｌ．ＢｙｂｉｎｄｉｎｇＳＩＲ

Ｐａｌｐｈａｏｒｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ／ＣＤ９１，ｌｕｎｇｃｏｌｌｅｃｔｉｎｓａｃｔａｓｄｕａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｅｎｈａｎｃｅｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００３，１１５（１）：１３２３．

［１０］刘美娟，程兆忠．外源性肺表面活性物质对ＣＯＰＤ大鼠模

型的预防保护作用［Ｊ］．山东医药，２００６，４６（１６）：２２２３．

［１１］宋志芳．实用呼吸机治疗学［Ｍ］．北京：科学技术出版社，

２００１：３０８３１８．

［１２］ＹａｍａｍｏｔｏＨ，ＴｅｒａｍｏｔｏＨ，ＵｅｔａｎｉＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｔｃｈｉｎ

ｄｕｃｅｓａｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎａｌｖｅｏｌａｒｃｅｌｌｓｖｉａｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＰｈｙｓｉｏｌ，２００１，１２７（２／３）：１０５１１１．

［１３］ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＢ，ＣｕｒｓｔｅｄｔＴ，ＨｅｒｔｉｎｇＥ，ｅｔａｌ．Ａｌｖｅｏｌａｒｔｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｌｅａｋａｇｅｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡｉｎｖｅｎｔｉｌａｔｅｄ

ｉｍｍａｔｕｒｅｎｅｗｂｏｒｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＮｅｏｎａｔｅ，１９９５，６８

（３）：１８５１９０．

［１４］ＬｉｎＺ，ＰｅａｒｓｏｎＣ，ＣｈｉｎｃｈｉｌｌｉＶ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆ

ｈｕｍａｎＳＰＡ，ＳＰＢ，ａｎｄＳＰＤｇｅｎｅｓ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＳＰＢ

Ｔｈｒ１３１ＩｌｅｗｉｔｈＡＲＤＳ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０００，５８（２）：１８１

１９１．

［１５］韩翔，赵鸣武．慢性阻塞性肺疾病病人诱导痰中肺表面活

性蛋白Ａ含量的变化及意义［Ｊ］．中国呼吸与危重监护杂

志，２００５，５（４）：３３８３４１．

（收稿日期：２０１４０２１５　修回日期：２０１４０３２６）
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