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高效抗反转录病毒治疗(HAART)是目前治疗艾滋病病

毒感染者／艾滋病患者(HIV／AIDS)最有败的方法。截至

2011年9月底，我国共自2804个治疗机构开展抗病毒治疗

(ART)；全国累计133 524例成年患者接受ART，正在治疗

106 593例；累计治疗儿童2563例，正在治疗2104例。ART

覆盖率由2009年的62 O％f：丌至2011年9月底的73 5％”。

由于接受ART使患者生命得以延长，目前HIV感染者的数量

多于瞰往，而因为更多HIV／AIDS获得治疗，其相荚疾病的死

【’人数在过去5年巾r降超过10％“。本文从HAART效果

的影响因素和评价指标、耐药性披其影响，以及HAART对艾

滋病技情的影响等方面进行综述．

一、HAART效果的评价指标及』￡影响因素

1计价指标：

(I)病毒载量：在j平价HAART疗效和病情进展时，病毒

载量和CD4+T淋岜细胞水平是最常用的实验室指标”“。病

毒载量能直接而客观地反映病毒存体内的复制水平，是判断
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治疗成功与否的重要标准。有效的治疗效果戊该是1个月

内病毒载量下降1个log，。以上，4—6个月内病毒载量降至检

测水平以下⋯：与持续治疗的个体相比，治疗失败的个体在

最大抑制点有更高的血浆HIV浓度：=有报道指出．最大抑制

点与HIV基线水平和病毒反弹的时问密}刀相关。在最大程

度抑制病毒复制的前提卜，所删得的HIV病毒浓度可作为基

准评估治疗效果6。

但电有研究认为，虽然病毒载量短期内可明显下降，仉

病毒仍有可能未被抑制而持续复制，随着治疗时间的延艮．

免疫系统L『J以被重建(例如CD4+T淋巴细胞>350 cell／Hl所

占比例上升，CD4+T淋巴细胞<200 cell／pl所^比例降低)，

而血浆中病毒浓度又再次处于高水半且出现耐药性⋯。吲

此，奔切监测体内HIV病毒浓度有助于评估治疗效果，预测

存活时问，可根据患者情况及时更换药物或治疗方案。

(2)CD4 T淋岜细胞汁数：CD4 T淋巴细胞水平常用作

确定开始治疗时机的指标。当其计数t<200 celF0l时，应立

即进行ART(CD41T淋巴细胞计数一<350 cell／gl时为建议治

疗)。治疗有效的判断是CD4+T淋巴细胞数量显著上升(>

200 cclFul的比例逐渐升高)。患者CD4 T淋巴细胞增长分

为迅速增长期(治疗初3个月J和缓慢增长期两个阶段。缓

慢增妊期的CD4’T淋巴细胞增长幅度较前3个月慢10倍以

上，意味着直lF的免疫重建，闪而更有意义“1。

基线CD4+T淋巴细胞水平对治疗后细胞计数增长幅度

和存活时问有影响。基线CD4 T淋巴细胞计数<100 celUgl

的病例在治j，后细胞水平增幅更大，随后逐渐趋丁半缓，尤

其在治疗初3个月表现更为日月屉。另外，治》7前CD4 T淋巴

细胞计数越少，即诊断越晚，治疗越迟，存活叫问越少，基线

CD4+T淋巴细胞计数≥50 cell／pl比<50 cell／gl的病例存活

时间更长7“]。

CD4+T淋岜细胞水半与机会件感染响密切联系。

C041T淋岜细胞数量越低，即免疫水平越低，机会忡感染发

生的可能性越大。以200 ccWgl为分界线，当CD4+T淋巴细

胞<200 cell／gl时，发生机会性感染的口』能性较高，并随细胞

数量降低，可能性升高8。在艾滋病患者死固巾，结棱和非

典型性分枝朴菌感染列首位，其发生率与低CD4‘T淋巴细

胞水平、种族和HIV感染途径有关，而HAART可有效降低感

染风险9”1一

闲此密切监测CD4 T淋巴细胞水平有助于把握治疗时

机，了解疾病进程及机体免疫重建情况和机_会性感染的发生

风险，进而对疗效做⋯准确评价。然『f『i，CD4+T淋巴细胞水

甲不能准确预测生存情况。．有研究认为．考虑到病毒学和免

疫学延迟反应，CD4 T淋巴细胞计数的上升并不是延长存活 
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时问降低北广率的关键因素”1，该指标对疗效评估的重要性

不如病毒载量：

(3)生存质量：ART的目标在于最大限度的降低HIV卡丌

必疾病盼患病率和死l’：牢，延缓疾病进程；通过联合用药荤

建机体免疫功能，以达到明显的病毒抑制(将血浆中

HIVoRNA降到低水平或不可检出水平)，提高患者的牛活质

量。研究冠示，我国大多数H]V／AIDS在接受HAART后，用

MOS—HIV量表评定，躯体状况与精神状况两方面均有改善，

但躯体功能、角色功能和社会功能变化较小，仍存在心理障

碍川。用sF一36量袁测量．年龄较小、女性、单采而浆感染、

血CD4+1淋巴细胞计数水平低、ART时问较长的患者心理

健康总分较低”’。因此治疗过程中，不仅要关注其生理健康

状{兑，也要适当进行心理疏导和心理教育，以提高治疗依从

性，改善HAART的教果及其生存质量。

2影响W素：

(1)传播途径：研究表明，吸毒人群终I￡治疗的比率较

高，依从性为其疗效较差的最主要原因：除此之外，药物不

良反应、患者身体和心理状态、社会地位低和对毒品依赖等

电有很大的影响”1。血液传播造成HIV感染的人群对生活

质量的要求较高．心理依赖性较大，因而生活质量相对较

差。但这类人群死亡率最低，原因在于政府的重视，为其治

j7提供r许多有利条件““。危险行为I主要包括更换性伴、

有多个性伴干u小使用安争套等)可使ART效果远低丁预期．

卡要是导致感染其他亚型HIV而影响治疗，也会造成HIV血

清型不一致的大妻所r叶比例较高，闻此减少危险行为可改善

疗效，进而减少HIV传播u‘。

(2)耐药性：随着药物治疗时问的延长，病毒基因突变率

显著增加，并出现交叉耐药和多重耐药现象，ART效果下

降。耐药分为嘣种．一种为原发性突变，即病毒在复制过程

中产生自身突变，在未用某种药物前就已对该药产生耐药

胜；另一种为药物选择性耐药，即与服药依从性、选州的药物

与方案和治疗持续时问有关”．且随治疗时间延长，耐药株

数最望增长趋势”“。非核苷类反转录酶抑制剂(NNRTls)的

突变发生率很高，某单个位点的突变就会引赳对几乎所有

NNRTIs的高度耐受”1，．有报道称，几乎所有耐药个体都对

NNRTIs耐药．大部分为多重耐药，其中有部分个体对新

NNRTIs耐受，但病毒的复制能力也有所降低-．“。，有研究观

察到r引起多个核苷类反转录酶抑制剂(NRTIs)耐药的胸腺

嘧啶相关突变(TAM)和15l复合体突变。TAM可增强耐药

性，导致交叉耐药。外幽学者提出TAM的两条通路：

TAMs一1与T215Y突变有父，TAMs一2与T215F突变有关=

但也有研究束发现T215F突变。151复合体突变可导致除替

诺福韦(TDF)外的多个NRTIs耐药性出现”⋯。蛋白酶抑制

剂(PIs)可有效降低耐药性⋯一

(3)服药依从性：目前依从性已成为影响抗ttlV药物疗

效的最大M题。队列研究和实时动态龋测表明，依从降良好

的个体则、冶疗的病毒学效果好．CD4+T淋巴细胞数量上升幅

度大，机会性感染或死亡少，治疗成功率明显高于依从性较

莘的个体。7圳。较箸的服药依从性会降低ART的效果。调

查发现，依从性较差的患者性伴侣和高危行为也越多n‘，两

者均降低治疗效果。依从性较差可使耐药严重，治疗的病毒

学效果较差。尤其是对于NNRTIs类药杨，其半衰期较短，更

易出现耐药性Ⅲ：依从性与多种幽素有关，患者自身因素以

及对治疗的认识、药物效果不佳、不良反应剧烈、价格昂贵

和耐药问题均可导致患者对治疗失去信心，从面停服、漏服

药∞1。冈此，做好心理许询和疏导m。1⋯，加强与病患问的沟

通，尽可能使用同种语言，减少给药次数”8圳．选择不良反应

小的药物、耐受件较好的治疗方案可提高服药依从性”⋯。

(4)其他：此外心理咨询和治疗时间也影响治疗效果．

有研究指出，精神状况和抑郁影响服药依从件，高风险性行

为、药物滥用、治疗起始时间、药物使用也可影响疗效“。。进

行心理咨询后，焦虑和抑郁情况町得到改善”2”’，躯体、社

会、心理功能和物质生活均有所提高，社会支持也有改变，人

际关系得到改善，依从性明显提高”4”-：作为辅助治疗的手

段，心理咨询埘ART具有推动和促进作用=较早而持续的治

疗有利干症状缓解，取得良好的治疗效果。最低水平的病毒

载量与ART持续时问有关，随着治疗时间的延长，CD4‘T淋

巴细胞数量明显上升，病毒载量屁著下降，疗效明显m。。，有

数据显示，较早的ART．nf使总死亡率下降”4。

二、HAART的耐药性及其影响幽素

1我同HIV流行亚型的耐药变异状况：HIV耐药足ART

中遇到的最大问题=不同亚型HI、L1的基因多态性对耐药

变异产生一定影响，存检测试剂、药物及疫苗的敏感性方面

也可能存在差异。研究发现．我同B、CRFOI AE段

CRF07 BC业型在蛋白酶基JN上各存在5、5和4个氨基酸替

换率>5()％的位电，分别是B砸型叶1的E35D、L63P、172V、

V771和193L，CRF01 AE哑型中的TI 3V、E35D、M36I、H69K

和L89M，及CRF07 BC亚型巾的E35D、D60E、L63P和

193L；=种亚型在反转录酶基困区各存在3、12和8个氨基酸

替换率>50％的俯点，分别是B亚型中的1135V、S162C和

T200A，CRF0|AF．illS．型中的E6D、T39K、K43E、D123S、

Q174K、D177E、1178M、T39D、Q207A、R211S、K238R和

V245E，及CRF07 BC亚型中的V3ST、E36A、T39D、$48T、

V60I．D121Y、K122E和v245Q。我用几种主要亚型与欧美

B亚型在上述位点氨摹酸有明显不同，蜕明这些相对于欧美

B亚型的氨基酸替换均为我崮HIv一1株同有的氨基酸，电说

明我H土要流行的病毒株与欧美B亚型株相比存在一定幕

周差异。由于不同亚型病毒株耐药变异特点不同，而我幽

HIV-IA—G亚型和HIV-2共存，并在传播过程中不断发生突

变与重组，使我国流行的HIV小同于其他国家。

2影响耐药性的相关因素：

(1)病毒遗传生物学：耐药性广‘生的本质是编码病毒反

转录酶和蛋白酶幕因突变。在我国东北地区对耐药基因变

异的研究”⋯，未发现NRTIs和NNRTls相关原发耐药突变，但

艾滋病患者中出现的反转录酶继发耐药变异多丁无症状感

染者，可能是疾病进程产生的病毒自身突变累积的结果。而
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河南省的研究表明”，反转录酶基⋯耐药性卞要突变明显高

于蛋白酶基因耐药性的主要突变，1哩是蛋n酶基网的次要突

变达到100％：可见，在研究患者体l^J病毒不断复制发生自

身突变导致耐药的同时，还监考虑原发性耐药株的直接感

染，而导致原发耐药的扩散。

(2)药物：随着HAART的广泛应用，m现药物选择压力

的多重耐药和交义耐药一长期使用NRTIs易发生耐药或是

交叉耐药”“。对丁大多数NNRTIs为基础方案治疗失败的患

者，常出现刘NNRTIs及NRTIs的双蕈耐药，导致多重耐药株

流行圳。K103N、Y1 88L和V106M等忙点发生突变时，常导

敛对奈韦拉平、依非韦仑高度耐药，且该突变在C业刊比B

业型中更易发生14。“．．PIs的耐药突变分为主要和次要突

变。当主耍突变发生在酶与底物结合关键序列时，会直接削

弱病毒对药物的敏感性；而当突变位点位于酶非活性厉域的

氨基酸序列时，即次要突变，它不会对耐药产生叫昂影响，但

可提高病毒的复制能力“21；此外病毒多聚体底物氨基酸序列

发生突变时，也可改变与药物的亲和力，降低药效州。113V、

K20／M／R／V、L33F、E35G、M361、N43T、M46L等多点突变可

引起病毒对PIs的耐药，在ilBB砸型中常见K201／R和M36I等

次要突变“4 4‘。

(3)患者：多年的临床治疗以及队列研究发现，产生耐药

的一个重要主观幽素是患者服药依从性不理想。自研究认

为“6，HAART患者可因临床症状转好而自行停药，但不叫显

的疗效以及小佳的身体状况使部分患者产生疑虑，增加了漏

服、间断停药的发生率。这些行为恰与患者缺乏艾滋病认知

以及内心忧虑相戈，而患者缺乏认知可导致安伞套使用牢较

低，从而使IIIV产生耐药变异升快速扩散流行。“。在影响依

从性的多元同归分析巾”⋯．按照OR值的人小，心理健康状况

是影响治疗最主要的渊素，冈为沮丧、耻辱感、外界歧视等使

患者不愿透露病情，常不能按时服药。喻达等”“认为，年龄

越小、治疗时间越长的崽者，心理状况越差，从而改变其态

度，故影响服药依从性。影响患者服药依从性的另一主要因

素是抗病毒药物带来的严重毒副作用n9。

(4)治疗：初始治疗方案对耐药株的产牛有重要薛义。

药物的选择压力可诱导产牛耐药株．药物的月鲢用次数、用量、

时问等要求越是复杂，就越容易降低患者的服药依从性。朱

新朋等4州研究发现．治疗与案(OR--0 51)与患者CD4+T淋

巴细胞水平存在相关性。认为在病毒自身变异和药物诱导

的基础卜，随着治疗时州的延长，耐药率逐步攀升。而服药

依从性差则加快耐约株的出现。

(5)医疗卫生体系的管理：为解决患者忘服药、主观自行

停药等问题，需要完善的分发药物、教育支持等管理制度。

医疗卫生机构严格派发药物和定期随访有助于督促坚持服

药。可通过举办摩谈、互动性活动，与患者进行交流，并有

々业人员现场引导，普及艾滋病知识的，报以同情、友爱，减

少社会偏见和歧视，减轻患者的心理负担”。。药物发放机

构与临床医生、家人的有效监督将改善服药依从性。⋯。研

究表明5⋯，服药过程中有兄监督其发牛停药的比例差异有

979

统计学意义：

3耐药对HAART效果的影响：对一线药物出现耐药后，

初始治疗方案中的药物不能有效地抑制病毒复制，使病毒载

量不断上升，原本逐渐升高的CD4。T淋巴细胞数量也⋯现

缓慢上升甚至下降的现象，币利丁延缓病程。故在HAART

叫，需做耐药监洲(常以患者抽毒载量及CD4’T淋巴细胞计

数作为HAART疗效的观察指标)。在北京市一项耐药性对

HAART效果影响的研究中旧，不耐药组临床症状明显轻于

耐药组，病情缓解率明娃高于耐药组，病毒载茸也明显低于

耐药组．两组患者的CD4+T淋巴细胞数帚的差异无统计学

意义：

三、HAART对艾滋病疫情的影响

1 HAART对ttIV／AIDS生存率及病死率的影响：通过对

34 196例接受HAART的病例回顾性队列研究，表明HAART

后患者的牛存时问得到有救延比”“。生存率与基线CD4’T

淋岜细胞水平密切相关，患者CD4+T淋巴细胞基线水平<

350 celFgl，48个爿的牛俘率只有73％；200—350 cell／pl者，

4s个月的牛存率为95％；>350 ceWul者，48个月的生存率为

97％。从接受治疗后牛存率的变化可见，只要启动治疗时

CD4+T淋巴细胞基线水平>100 cell／p．I，均可获得较好的疗

效，而几纰CD4+T淋巴细胞基线水平>100 cclVgl的患者其

生存率变化不明显。接受HAART后，病死率旱逐年下降趋

势：通过对削家艾滋病疫情报告数据库和ART数据库的回

顺性分析，痫死率从未外展ART前的30 19／100人年，下降到

开展ART后的4 55／100人年(网1)”O
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图1我国开展艾滋病免费ART前后的病死率变化

2 HAART对IIIWAIDS不同传播途径的传播概率的影

响：McCormick等”6利用state-transition模型模拟两个男男性

行为者(MSM)的研究队列。其中一个队列未接受ART，兄

一队列接受美国国内推荐的ART=结果表明：在未接受治疗

的队列中，估计每名H1V阳性的个体经过lO、20、30年可以

传给1．9、2．5、2．5个人，『『『j在接受治疗的队列中，相应数值分

别是1 4、1 8和2．3个人。经过33年后，接受ART个体传播的

总数将会超过来接受ART的个体。在整个感染过程，ART

可导致二代传播增加23％一“。但ART对二代传播影响的所

响估计都可通过改变危险行为而改变。另有学者通过建立

ART动力学模型，研究表明无论是异性传播人群、同性传播
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人群还是吸毒人群，在短期内接受ART的基本冉牛数(the

basic reproductive number)低丁未接受ART者，而从【，期趋

势分析，将会超过未开展ART的队列。这从理论卜证叫．

ART引起的新发感染减少，并不能使艾滋病流行减少。该研

究还模拟rHIV／AIDS伞部接受治疗的情况，其摹本再生数

的增长速度nf明显放缓，在60年内三类人群基本再生数均

小超过来治疗的队列”7。

另有学者认为刘患者进行有效治疗能够思著降低艾激

病疫情。德国最火的义诊巾心“DeutscheAIDS—Hilfe”提出，

如患者达到此类标准．即HIV阳性伴侣连续6个月以上测不

到病毒载量，且具有良好服药依从性和完好的黏膜屏障，就

等同丁100％使用安全套．其传播风险很低。如由¨上使用安

争套，通过性传播的概率几乎为零：在瑞士HIV／AIDS医学

会(Swiss FederalCommissionforHIV／AIDS)的公报巾阐明

HIV刚性者如采取有效的ART加之九其他性传播疾病就不

会把病毒传播给性伴俏，并将陵结论定为维持稳定长期性伴

关系(一方是HIVm性)的积极因素。Suzaona atria研究分析

5 1、ART队列，对血清HIV阳性并接受ART的性伴累川随防

1098人印，血清m转率为n46／100人年．表明ART能控制

HIV传播。另有两项研究分析了10个ART队列，对未接受

ART的『f『l清HIv阳性者的性伴累计随访9998A年，血清阳

转率为5 641100人年。多数学者认为ART是减少H1V传播

的有效手段”“1。

3 HAART对艾滋病疫情的影响：我国开展的艾滋病免

费治疗刘疫情发展和预防控制有重要影响；艾滋病病死率

南治疗前的28 8／100人年F降到治疗后的3 4／10()人年，且延

长了潜伏期和生存时间．改善患者身体状况以及其他乔几J预

测因素．从而减少HIV传染给他人的可能|生。幽此，ART是

否有利于(或不利十)HIV疫情拄制、或在什么条件下有利十

疫情控制是目Iij：『父于HIV／AIDS个体治疗与疫情控制天系中

具有挑战性的研究领域”。。

四、结语

H1V／AIDS的ART并小是个简单的医学问题，成功的

治疗需要国家、{十会和家庭仝方位的支持。从我周22年来

的治疗结果看，艾滋病发病率和死l’一率明显下降，患者的免

疫功能得到重建，生存质量有显著改善。但从艮期的效果

看，tlAART只能控制HIV的复制，小能将感染者体内的病毒

完全清除，需长期或终身服药，而长期或终身服药的药物毒

副作用刁：仅降低患者的牛活质量，同时可能产生广泛的耐药

性=周此，沣重对治疗效果的评价、提高患者服药依从件和

治疗规范、加强治疗管理队伍的能力建设及药物和检测的可

及性、开发新的抗病毒药物足以后研究的重点。
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