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  摘 要:目的 探讨并比较艾考恩丙替片单药与替诺福韦(TDF)+拉米夫定(3TC)+依非韦伦(EFV)方

案在获得性免疫缺陷综合征(AIDS)患者治疗中的效果。方法 选取2022年1-10月就诊于该院AIDS患者

100例,根据随机数字表法分为A组和B组,每组50例,A组采取艾考恩丙替片单药治疗,B组采取TDF+
3TC+EFV方案治疗,观察两组治疗前后人类免疫缺陷病毒(HIV)载量,机体免疫指标(CD4+、CD8+、CD4+

CD38+细胞比值、CD8+CD38+细胞比值),脂代谢指标[总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)],糖代谢指标[空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)],糖蛋白

130(gp130),白细胞介素(IL)-35及其受体IL-12Rβ2水平,并分析两组药物安全性。结果 治疗3个月后,两

组HIV载量、CD8+、CD4+CD38+细胞比值、CD8+CD38+ 细胞比值均低于治疗前,CD4+ 均高于治疗前(P<
0.05),但A、B两组比较差异均无统计学意义(P>0.05);治疗3个月后,两组IL-12Rβ2、gp130、IL-35、TC、
TG、LDL-C水平均高于治疗前,HDL-C水平均低于治疗前,且B组变化幅度大于A组(P<0.05);治疗1、3个

月后B组FPG、HbA1c水平均升高,且高于A组(P<0.05);药物安全性分析结果显示,A组不良反应发生率

为12.00%(6/50),B组为26.00%(13/50),两组不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>0.05);A组肝肾

损伤发生率为10.00%(5/50),B组12.00%(6/50),A、B两组比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 艾考

恩丙替片单药方案与TDF+3TC+EFV方案均可明显降低AIDS患者 HIV载量,改善机体免疫水平,但前者

对患者糖脂代谢及炎症因子的影响更小,基于安全性及疗效综合考虑,单药方案较优。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

Elvitegravir,Cobicistat,Emtricitabine
 

and
 

Tenofovir
 

Alafenamide
 

single
 

tablet
 

alone
 

versus
 

tenofovir
 

(TDF)+lamivudine
 

(3TC)+efavirenz
 

(EFV)
 

scheme
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

acquired
 

immunodeficiency
 

syndrome
 

(AIDS).Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

AIDS
 

who
 

visited
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,50
 

cases
 

in
 

each
 

group.Group
 

A
 

was
 

treated
 

with
 

Elvitegravir,Cobi-
cistat,Emtricitabine

 

and
 

Tenofovir
 

Alafenamide
 

single
 

tablet
 

monotherapy
 

and
 

Group
 

B
 

was
 

treated
 

with
 

TDF+3TC+EFV
 

scheme.The
 

human
 

immunodeficiency
 

virus
 

(HIV)
 

load,body
 

immunity
 

(CD4+,CD8+,
CD4+CD38+

 

cell
 

ratio,CD8+CD38+
 

cell
 

ratio),lipid
 

metabolism
 

indexes
 

[total
 

cholesterol
 

(TC),triglycerides
 

(TG),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)],glucose
 

metabolism
 

indexes
 

[fasting
 

blood
 

glucose
 

(FPG),glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)],glycoprotein
 

130
 

(gp130),interleukin-35
 

(IL-35)
 

and
 

its
 

receptor
 

IL-12Rβ2
 

levels
 

were
 

observed
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

drug
 

safety
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

counted.Results After
 

3
 

months
 

of
 

treatment,
HIV

 

load,CD8+
 

count,CD4+CD38+
 

cell
 

ratio,and
 

CD8+CD38+
 

cell
 

ratio
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

CD4+
 

count
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),but
 

the
 

difference
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was
 

not
 

statistically
 

significant
 

when
 

compared
 

between
 

A
 

and
 

B
 

groups
 

(P>0.05).After
 

3
 

months
 

of
 

treat-
ment,the

 

levels
 

of
 

IL-12Rβ2,gp130,IL-35,TC,TG,and
 

LDL-C
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

HDL-C
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

the
 

change
 

in
 

group
 

B
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

in
 

group
 

A
 

(P<0.05).FPG
 

and
 

HbAlc
 

levels
 

were
 

higher
 

in
 

group
 

B
 

after
 

1
 

month
 

and
 

3
 

months
 

of
 

treatment,and
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

group
 

A
 

(P<0.05).Drug
 

safety
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

12.00%(6/50)
 

in
 

group
 

A
 

and
 

26.00%(13/50)
 

in
 

group
 

B,and
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

incidence
 

rates
 

of
 

liver
 

and
 

kidney
 

injury
 

in
 

group
 

A
 

was
 

10.00%(5/50),and
 

that
 

in
  

group
 

B
 

was
 

12.00%(6/50),and
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Elvitegravir,Cobicistat,Emtricitabine
 

and
 

Tenofovir
 

Alafenamide
 

single
 

tablet
 

monotherapy
 

and
 

the
 

TDF+3TC+EFV
 

scheme
 

could
 

significantly
 

re-
duce

 

the
 

HIV
 

load
 

of
 

AIDS
 

patients
 

and
 

improve
 

their
 

immune
 

level,but
 

the
 

former
 

has
 

less
 

effect
 

on
 

pa-
tients'

 

glycolipid
 

metabolism
 

and
 

inflammatory
 

factors,and
 

the
 

monotherapy
 

scheme
 

is
 

superior
 

based
 

on
 

the
 

comprehensive
 

consideration
 

of
 

safety
 

and
 

efficacy.
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  获得性免疫缺陷综合征(AIDS)由人类免疫缺陷

病毒(HIV)感染引起,是威胁人类健康的严重传染性

疾病。我国自2004年启动全国层面的高效抗病毒治

疗后,国内AIDS发病率逐渐稳定,但其病死率呈上

升趋势[1]。目前,高效抗逆转录病毒疗法(HAART)
是治疗AIDS的重要方式,可有效抑制 HIV繁殖,增
强机体免疫,延缓病情进展,降低致死率[2]。但多种

药物联合使用,可能增加患者药片负担,部分患者依

从性较低,影响治疗效果。且既往报道指出,长期接

受HAART治疗的患者罹患高脂血症、糖尿病风险升

高[3-4]。因此,探究疗效好且安全性高的治疗方案一

直是临床医学的研究重点。艾考恩丙替片为复方单

片药,于2018年在国内上市,目前已纳入医保药物目

录,为治疗AIDS提供新的选择[5]。但国内关于其疗

效及安全性的资料研究仍较少。鉴于此,本研究选取

本院100例AIDS患者,开展对比试验研究,分析艾考

恩丙 替 片 单 药 与 替 诺 福 韦 (TDF)+ 拉 米 夫 定

(3TC)+依非韦伦(EFV)方案的临床应用效果,为
AIDS治疗提供参考。
1 资料和方法

1.1 一般资料 2022年1—10月前瞻性选取本院收

治的100例AIDS患者为研究对象,依据随机数字表

法分为A组和B组,每组50例。A组中,男31例,女
19例;年龄21~57岁,平均(40.67±6.97)岁;病程

1~8年,平均(4.26±0.59)年;体质量指数19.6~
28.7

 

kg/m2,平均(24.84±1.16)kg/m2;感染途径:
性传播48例,其他原因2例;基线病毒载量0.9~6.9

 

copies/mL,平均(3.24±0.61)copies/mL。B组中,
男29例,女21例;年龄28~58岁,平均(41.25±
6.81)岁;病程1~9年,平均(4.33±0.61)年;体质量

指数20.1~27.9
 

kg/m2,平均(25.01±1.31)kg/m2;
感染途径:性传播47例,其他原因3例;基线病毒载量

1.1~7.2
 

copies/mL,平均(3.31±0.65)copies/mL。两

组临床资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。所有患者签订保密协议,单独诊断、单独

给药,对其施盲。本研究符合赫尔辛基宣言,且通过

本院伦理委员会审批,
1.2 选取标准

1.2.1 纳入标准 经 HIV-1抗体诊断显示阳性,确
认为 HIV 感染,符合《中国艾滋病诊疗指南(2018
版)》[6]诊 断 标 准;初 治 年 龄 ≥18 岁;首 次 接 受

HAART治疗;意识清晰,具备正常交流及书写能力;
自愿参与本研究,已签署知情同意书。
1.2.2 排除标准 存在肝功能或肾功能异常者;合
并糖尿病或3代直系亲属中有糖尿病病史者;存在高

脂血症病史者;合并乙型肝炎、丙型肝炎等疾病肝功

能明显损伤者;合并恶性肿瘤者;合并结核病、细菌性

肺炎、脑膜炎等机会性感染者;合并系统性红斑狼疮、
类风湿关节炎等其他自身免疫性疾病者;妊娠期、哺
乳期或准备妊娠女性;合并重要器官功能障碍者;存
在精神类疾病诊断史者。
1.2.3 中止试验标准 依从性差,未完成治疗方案

或未完成定期随访者;治疗过程中出现免疫重建、炎
症反应、突发性心脑血管疾病、机会性感染及过敏反

应等严重不良事件,需立即接受其他治疗方案者;存
在严重药物不耐受者;主动要求更换治疗方案或请求

退出研究者;非计划妊娠者;因搬迁、远行等个人原因

导致无法完成相关数据收集者;研究者判定不宜继续

参与研究者;病亡者。
1.3 方法 A组采取艾考恩丙替片(Gilead

 

Sciences
 

Ireland
 

UC,批准文号 H20180043,规格:每片含150
 

mg艾维雷韦,200
 

mg恩曲他滨,150
 

mg考比司他和

10
 

mg丙酚替诺福韦)单药治疗,每天1次,每次1片,
随食物服用。B组采取TDF(石家庄龙泽制药,批准
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文号 HJ20200025)+3TC(上海赛诺生物医药,批准

文号H20153123,每片0.3
 

g)+EFV(浙江华海药业,
批准文号 H20193132,每片200

 

mg)方案治疗,初始

服药,每 日1次,睡 前 口 服300
 

mg
 

TDF、300
 

mg
 

3TC、400
 

mg
 

EFV,符合《中国艾滋病诊疗指南(2018
版)》[7]推荐,药物安全性可靠。

治疗期间,密切关注患者临床表现,每周定期复

查肝功能、肾功能及血常规,两组均连续用药3个月。

1.4 实验室方法 治疗前、治疗1个月后、治疗3个

月后空腹采集患者外周静脉血分置于不同试管中送

至本院检验科完成生化指标检测。(1)取静脉血10
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血浆,置于-80
 

℃
低温保存,采用病毒定量测量仪以荧光PCR法检测

HIV载量,病毒载量检测精度<20
 

copies/mL。(2)
取200

 

μL外周静血置于离心管中,加入抗人CD3+、

CD4+、CD8+单克隆荧光抗体,振荡器混匀,避光室温

孵育20
 

min,迅速加入1×溶血素8
 

mL,混匀,避光室

温再次孵育10
 

min,1
 

200
 

r/min离心5
 

min,弃上清

液,加入1×磷酸盐缓冲液(PBS)3
 

mL,混匀后再次离

心(1
 

200
 

r/min,5
 

min),弃上清液,加入500
 

μL重悬

细胞,立即上流式细胞仪检测 CD4+、CD8+、CD4+

CD38+ 细 胞 比 值、CD8+ CD38+ 细 胞 比 值,采 用

CellQuest
 

Pro软件收集细胞数据。若无法立即上机,
则在离心后加入4%多聚甲醛5

 

mL,4
 

℃避光保存,

24
 

h内完成检测,均于来宾市疾病预防控制中心完成

检测。(3)取静脉血2
 

mL,3
 

500
 

r/min离心15
 

min,
离心半径8

 

cm,取上清液,采用荧光免疫层析法检测

总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C);采用己糖

激 酶 法 检 测 空 腹 血 糖 (FPG)、糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c)。采用酶联免疫吸附试验检测白细胞介素

(IL)-35;取50
 

μL样本血,加入FITC标记的糖蛋白

130(gp130)、IL-35受体(IL-12Rβ2)单克隆抗体及荧

光抗体,混匀后避光静置15
 

min,按1∶1体积比加入

红细胞裂解液,再次避光静置10
 

min,洗涤后上流式

细胞仪检测gp130、IL-12Rβ2水平。(4)仪器:酶标仪

型号为BJ000046(美国赛默飞世尔科技公司);流式细

胞仪型号为FACS
 

Calibur(美国BD公司);病毒定量

测量 仪 型 号 为 QUANTIPLEXTM
 

b-DNA
 

System
 

340型(美国Bayer公司)。由检验科专业医生严格按

照说明书完成相关检测。

1.5 观察指标 (1)对比两组 HIV载量。(2)对比

两组免疫指标,包括CD8+、CD4+、CD8+CD38+ 细胞

比值、CD4+CD38+ 细胞比值。(3)对比两组血浆中

IL-12Rβ2、gp130、IL-35水平。(4)对比两组脂代谢指

标,包括TC、TG、HDL-C、LDL-C。(5)对比两组糖代

谢指标,包括 HbA1c、FPG。(6)对比两组药物安全

性,包括恶心、腹泻、皮疹、头痛等,并统计患者出现肝

肾损伤的情况,其中肾损伤,参照《内科疾病诊断标

准》第2版[8],将尿量≤0.5
 

mL/(kg·h),且持续12
 

h
以上为损伤;尿量≤0.5

 

mL/(kg·h),且持续6
 

h及

以上为危险;其余为未损伤。参照《国家免费艾滋病

抗病毒治疗手册》第2版[9],将肝损伤分为Ⅰ~Ⅳ级,
血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)或天门冬氨酸氨基转

移酶(AST)达到正常水平上限的1.0~2.5倍,且总

胆红素(TBIL)达到正常水平上限的1.0~1.5倍,为
Ⅰ级,ALT或 AST达到正常水平上限的2.6~5.0
倍,且TBIL达到正常水平上限的1.6~2.5倍,为Ⅱ
级,ALT或AST达到正常水平上限的5.1~10.0倍,
且TBIL达到正常水平上限的2.6~5.0倍,为Ⅲ级,

ALT或AST达到正常水平上限的10.0倍以上,且
TBIL达到正常水平上限的5.0倍,为Ⅳ级。

1.6 统计学处理 采用 Microsoft
 

Excel软件建立数

据库,常规逻辑检错,采用SPSS22.0软件进行数据分

析。计量资料行Shapiro-Wilk正态性检验,符合正态

分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
计数资料采用频数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验,等级资料采用秩和检验。P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 两组 HIV载量分布变化 治疗前,两组 HIV
载量比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗3个月

后,两组HIV载量均低于治疗前(P<0.05),但两组

HIV载量比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.2 两组机体免疫指标水平变化 治疗前,两组机

体免疫指标水平比较差异无统计学意义(P>0.05);
治疗3个月后,两组机体免疫均较治疗前得以改善,
即两组CD4+高于治疗前,CD8+及CD4+CD38+细胞

比值、CD8+CD38+细胞比值低于治疗前(P<0.05),
但两组上述指标水平比较差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

2.3 两组血浆IL-12Rβ2、gp130、IL-35水平变化 
治疗前,两组血浆IL-12Rβ2、gp130、IL-35水平比较,
差异均无统计学意义(P>0.05);治疗3个月后,两组

血浆IL-12Rβ2、gp130、IL-35水平均较治疗前明显升

高,且B组升高幅度明显大于 A组(P<0.05)。见

表3。

2.4 两组血脂水平变化 治疗前,两组 TC、TG、

HDL-C、LDL-C水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);治疗1个月后,两组TC、TG、HDL-C、LDL-C
水平与治疗前比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
且两组间比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗

3个月后,两组TC、TG、LDL-C水平均高于治疗前,
且B组明显高于A组,两组 HDL-C水平均低于治疗
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前,且B组低于A组(P<0.05)。见表4。
2.5 两组糖代谢指标变化 治疗前,两组 FPG、
HbA1c水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
治疗1个月、3个月后,A组FPG、HbA1c水平与治疗

前比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗1个

月、3个月后,B组FPG、HbA1c水平均较治疗前升高

(P<0.05),且治疗后不同时间点B组上述指标水平

均高于A组(P<0.05)。见表5。

表1  两组 HIV载量分布比较[n(%)]

时间 组别 n <500
 

copies/mL 500~1
 

000
 

copies/mL >1
 

000
 

copies/mL

治疗前 A组 50 5(10.00) 25(50.00) 20(40.00)

B组 50 7(14.00) 21(42.00) 22(44.00)

U 0.104

P 0.917

治疗3个月后 A组 50 28(56.00) 18(36.00) 4(8.00)

B组 50 26(52.00) 23(46.00) 1(2.00)

U 0.090

P 0.928

表2  两组机体免疫指标水平比较(x±s)

时间 组别 n CD4+(个/微升) CD8+(个/微升) CD4+CD38+细胞比值(%) CD8+CD38+细胞比值(%)

治疗前 A组 50 336.28±58.96 1
 

135.64±362.69 23.32±5.75 20.32±6.11

B组 50 340.78±64.67 1
 

099.63±410.61 22.96±6.10 21.10±5.86

t 0.364 0.465 0.304 0.652

P 0.717 0.643 0.762 0.516

治疗3个月后 A组 50 624.12±102.74a 796.32±321.08a 10.10±3.12a 9.11±4.00a

B组 50 616.96±135.28a 810.32±298.75a 9.36±4.03a 8.78±3.21a

t 0.298 0.226 1.027 0.455

P 0.766 0.822 0.307 0.650

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  两组血浆IL-12Rβ2、gp130、IL-35水平比较(x±s)

时间 组别 n IL-12Rβ2(%) gp130(%) IL-35(pg/mL)

治疗前 A组 50 8.10±2.34 10.58±2.11 14.32±3.40

B组 50 7.68±2.10 11.10±2.96 13.89±4.15

t 0.945 1.012 0.567

P 0.347 0.314 0.572

治疗3个月后 A组 50 11.10±1.96a 14.85±3.10a 20.59±5.00a

B组 50 14.63±2.18a 17.23±3.24a 24.47±4.35a

t 8.515 3.753 4.140

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  两组血脂水平比较(x±s,mmol/L)

时间 组别 n TC TG HDL-C LDL-C

治疗前 A组 50 4.78±1.00 1.56±0.46 1.31±0.48 2.63±0.82

B组 50 4.81±1.16 1.58±0.60 1.26±0.50 2.67±0.75

t 0.139 0.187 0.510 0.255

P 0.890 0.852 0.611 0.780
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续表4  两组血脂水平比较(x±s,mmol/L)

时间 组别 n TC TG HDL-C LDL-C

治疗1个月后 A组 50 5.00±0.86 1.63±0.63 1.23±0.41 2.74±0.73

B组 50 5.16±0.95 1.80±0.78 1.10±0.39 2.95±0.86

t 0.883 1.199 1.625 1.316

P 0.380 0.234 0.108 0.191

治疗3个月后 A组 50 5.20±0.96a 2.11±0.74a 1.18±0.23a 3.02±0.51a

B组 50 5.72±0.89a 2.46±0.63a 0.93±0.20a 3.48±0.68a

t 0.809 2.547 5.800 3.827

P 0.006 0.012 <0.001 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  两组糖代谢指标比较(x±s)

组别 n
FPG(mmol/L)

治疗前 治疗1个月后 治疗3个月后

HbA1c(%)

治疗前 治疗1个月后 治疗3个月后

A组 50 5.26±0.56 5.18±0.74 5.23±0.84 5.22±0.52 5.20±0.43 5.19±0.49

B组 50 5.31±0.72 5.72±0.45a 5.89±0.62a 5.18±0.48 5.41±0.54a 5.73±0.50a

t 0.388 4.408 4.470 0.400 2.151 5.454

P 0.699 <0.001 <0.001 0.690 0.034 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.6 两组药物安全性 A组中3例患者肾功能表现

为危险,2例出现肝损伤1级,B组中2例肾功能表现

为危险,4例出现肝损伤1级,均无严重损伤。A组肝

肾损 伤 发 生 率 为10.00%(5/50),B 组 发 生 率 为

12.00%(6/50),两组比较差异无统计学意义(P>
0.05)。A组不良反应发生率与B组比较,差异无统

计学意义(P>0.05),见表6。
表6  两组药物安全性[n(%)]

组别 n 恶心 头痛 腹泻 皮疹 发生率

A组 50 2(4.00) 1(2.00) 3(6.00) 0(0.00) 6(12.00)

B组 50 5(10.00) 3(6.00) 2(4.00) 3(6.00) 13(26.00)

χ2 3.184

P 0.074

3 讨  论

本研究结果显示,治疗3个月后,两组 HIV载量

相较治疗前均明显降低,而两组比较,差异无统计学

意义(P>0.05),提示两种治疗方案均具有良好的抗

病毒效果。TDF+3TC+EFV方案为 HAART常用

方案之一,TDF、3TC为核苷酸类逆转录酶抑制剂,可
竞争性抑制病毒聚合酶,药物进入细胞内形成药理学

活动代谢产物可插入病毒DNA中,终止DNA链复

制,从而抑制 HIV增殖。EFV为非核苷类逆转录酶

抑制剂,主要作用于三磷酸核苷、引物及模板,具有竞

争性抑制作用。联合方案为一线治疗药物,HUANG
等[10]研究指出,TDF+3TC+EFV方案治疗后患者

机体病毒载量明显降低,与本研究结果一致。但联合

方案药片数目较多,长期用药降低患者依从性,RO-
DRIGUES等[11]对354例AIDS患者进行为期6个月

的随访,发现45.2%患者存在依从性过低的情况,且
病毒载量与患者依从性呈负相关。艾考恩丙替片为

新型HIV治疗药物,且为单一片剂复合药物,不增加

患者服药负担,且本研究结果证实,艾考恩丙替片与

TDF+3TC+EFV 方案效果相当,与 MAGGIOLO
等[12]研究观点相符。艾考恩丙替片中的艾维雷韦、丙
酚替诺福韦、恩曲他滨均具有抑制病毒转录的作用,
而考比司他作为选择性机制性抑制剂,可抑制细胞色

素P450酶系3A家族细胞因子活性以介导细胞代谢

过程,能增加底物系统暴露量,提高母药血药浓度,增
强药物抗病毒作用[13]。

AIDS患者病死率较高,但实际上患者预期生存

期的差距并非完全取决于 HIV感染,还与其他相关

性疾病的高风险感染密切相关。有学者指出,持续性

免疫功能失衡或免疫激活是这些疾病的主要危险诱

因[14]。CD4+、CD8+等免疫指标可反映机体 T细胞

免疫应答及调节功能,也被认为是AIDS患者全因死

亡的预测因子[15]。其中CD38+是免疫活化程度的标

志物之一,在HIV感染、进展及治疗中可反映抗病毒

治疗效果[16]。本研究同样对机体免疫指标进行分析,
结果显示,两组治疗3个月后机体免疫水平均得到改

善,提示两种方案均可提高患者免疫功能。可见,两
种方案均具有良好的抗病毒及免疫调节作用,临床应

用效果可靠。
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有报道指出,IL-35在肿瘤组织及自身免疫性疾

病患者体内处于异常升高状态[17-18]。IL-35是重要的

新型免疫抑制因子,由 Treg细胞分泌,其与IL-12、

IL-27等共同组成IL-12家族,通过调控JAK/STAT
信号通路参与机体免疫应答过程,并通过其受体IL-
12Rβ2及gp130向下游传递信号,抑制效应T细胞增

殖[19]。IL-35水平可反映机体免疫调节系统对炎症

及抗炎平衡状态的调控能力。本研究结果中,治疗3
个月后,两组血浆IL-12Rβ2、gp130、IL-35水平均升

高,且B组高于A组,提示单药组患者炎症反应症状

较轻。MA等[20]在研究中表示,慢性低炎症也是机体

代谢紊乱的影响因素之一。gp130通过影响脂肪形

成、分解及胰岛素敏感性参与机体代谢活动。本研究

对脂代谢指标进行分析,结果显示,治疗3个月后,两
组TC、TG、LDL-C水平均升高,HDL-C水平均降低,
且B组变化幅度大于 A组,提示TDF+3TC+EFV
方案对机体脂代谢影响更大,与临床观点一致[3,21]。

TDF+3TC+EFV方案引起的脂代谢异常为常见问

题,这与药物毒性作用有关。TDF会影响脂肪细胞线

粒体DNA的复制,造成线粒体功能障碍,影响脂肪代

谢平衡;3TC会降低线粒体清除氧自由基的能力,抑
制ATP合成,导致供能受阻,使得总胆固醇在肝脏中

堆积;同时长期服药造成 EFV 积 聚 体 内,会 干 扰

HMG-CoA还原酶代谢,引起细胞代谢障碍[22]。关于

艾考恩丙替片对脂代谢的影响,临床研究较少,艾考

恩丙替片单药抗病毒机制与TDF+3TC+EFV方案

存在相似之处,同样会影响健康细胞生理活动规律,
但前者逆转录酶抑制剂剂量较少,增加的考比司他可

调节药物代谢,保证降低药物剂量的同时不减药效,
以尽可能减少细胞毒性。

机体糖脂代谢相互作用,彼此密切相关,而 HIV
感染本身会降低机体胰岛素敏感性,病毒复制过程的

重要因子辅助蛋白会激活核因子,阻断胰岛素受体信

号转导,降低胰岛β细胞功能及胰岛素抵抗,还会抑

制过氧化物酶体增殖,抑制胰岛素转录,导致空腹血

糖水平升高[23]。CHINAEKE等[24]研究指出,2
 

509
例AIDS患者中2型糖尿病发生率达19.9%,接受有

效治疗方案可降低病毒载量从而降低 HIV感染对血

糖的调控作用,进而降低糖尿病风险。但既往研究证

实,HAART长期治疗患者发生糖尿病风险较高,药
物在发挥抗逆转录病毒功能的同时,也会改变糖代谢

抑制胰岛β细胞,导致胰岛素抵抗[4,25]。本研究结果

显示,治疗前后A组FPG、HbA1c水平无明显变化,
但B组治疗1个月后、3个月后FPG、HbA1c呈升高

趋势,提示TDF+3TC+EFV方案引起糖代谢异常

的风险较高。HIV感染会攻击机体组织,影响肝肾功

能,且长期用药,因药物代谢也会增加肝肾负担,造成

肝肾损伤;但两组恶心、呕吐等不良反应及肝肾损伤

发生率比较差异无统计学意义(P>0.05),提示艾考

恩丙替片单药相对安全,不增加肝肾损伤风险。这也

可能与本研究样本量较小有关,提示临床还需开展大

样本量研究以证实本研究结果。
综上所述,艾考恩丙替片单药、TDF+3TC+

EFV方案在抑制HIV增殖及调节机体免疫方面均具

有良好效果,但单药方案引起糖脂代谢异常及炎症反

应的风险更低,推荐单药治疗。
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