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抗逆转录病毒治疗 ＨＩＶ感染病人的心血管病危险性

黄世杰

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京　１００８５０）

摘要：自从确认蛋白酶抑制剂（ＰＩ）引起血脂紊乱效应以来，ＨＩＶ阳性病人使用抗逆转录病毒药治
疗（ＡＲＴ）会增加冠心病危险，一直是争议性问题。２００３年大规模、前瞻性 Ｄ∶Ａ∶Ｄ临床研究报告，
在用药头４～６年内，心肌梗死者每年相对增加２６％。大多数ＰＩ药均有一定血脂紊乱作用，特别是
利托那韦（单药或与其他ＰＩ药伍用）、福沙那韦和新药替拉那韦。许多 ＨＩＶ阳性高血压病人有蛋
白尿，对这些病人使用ＡＣＥ抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂是一个较好的选择。本文着重讨论
中年ＨＩＶ阳性病人治疗后出现心血管病危险增加的情况。
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０１０６６９３０６７０

　　１９９６年前后，西方世界对ＨＩＶ感染病人广泛引
入抗逆转录病毒药物的组合治疗。今天这种组合至

少由３种不同药物组成，２种核苷逆转录酶抑制剂
（ＮＲＴＩ）和１种蛋白酶抑制剂（ＰＩ）及一种非核苷逆
转录酶抑制剂（ＮＮＲＴＩ）。ＨＩＶ感染至今仍为不能治
愈的疾病，但采用上述治疗，免疫系统的功能尚可维

持数十年。近来法国临床研究报告指出，在 ＨＩＶ感
染病人中，心血管是引起死亡的第４大原因（７％），
前３位分别是与艾滋病有关的死亡（４７％），乙型或丙
型肝炎（１１％）及与艾滋病无关的恶性肿瘤（１１％）。
本文重点就血脂紊乱和心血管病危险进行论述，以及

有心血管病危险因素病人该使用哪种药物。

１　接受抗逆转录病毒药治疗的ＨＩＶ阳性病人的冠
心病危险

２００３年Ｄ∶Ａ∶Ｄ研究（抗艾滋病药副作用资料
的收集研究）说明，抗逆转录病毒治疗（ＡＲＴ）用药
头４～６年中，心肌梗死（ＭＩ）每年相对增加２６％。
另一项研究中，Ｃｕｒｒｉｅｒ等发现美国１８～３３岁病人，
ＡＲＴ治疗较未用 ＡＲＴ者的相对危险是 ２０６（Ｐ＜
０００１）。意大利临床研究中入选未用过 ＡＲＴ的病
人（１９９９年１～９月），比较ＰＩ治疗对ＮＮＲＴＩ治疗的
ＭＩ发生率。ＭＩ的年发生率在 ＰＩ组中为５１／１０００，
在ＮＮＲＴＩ组中为０４／１０００，Ｐ＜０００１。其中接受

ＰＩ治疗发生冠心病２３人，全都有高甘油三酯血症
和高胆固醇血症，而两药基线时临床特点并无区别。

预测冠心病（ＣＨＤ）危险的标记，如血循环中粘附分
子水平异常，内皮功能障碍，已在 ＨＩＶ阳性病人中
证实。但测定颈动脉内膜中膜厚度和动脉硬化的
研究则有矛盾的结果。

２　ＨＩＶ阳性病人中的ＣＨＤ危险因素
接受ＡＲＴ治疗的艾滋病病人中常见血脂异常，

血脂异常是影响心血管病的危险因素。从２０００～
２００１年的临床研究中发现，接受 ＡＲＴ的艾滋病病
毒阳性病人总胆固醇≥６２ｍｍｏｌ·Ｌ－１者占３６％，
未用过 ＡＲＴ者中占 ９％，ＨＩＶ阴性病人占 ２２％。
ＨＩＶ阳性接受 ＡＲＴ病人中，空腹后甘油三酯≥１７
ｍｍｏｌ·Ｌ－１占 ５５％，在未用 ＡＲＴ病人中占 ２３％，
ＨＩＶ阴性病人中占２５％。Ｄ∶Ａ∶Ｄ临床研究中发现
类似结果；接受ＰＩ药治疗病人２７％总胆固醇≥６２
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，未用过 ＡＲＴ者为８％。接受四药组合
疗法病人中（２个 ＮＲＴＩ药，１或 ２个 ＰＩ药和 １个
ＮＮＲＴＩ药），４３％病人总胆固醇≥６２ｍｍｏｌ·Ｌ－１。
甘油三酯水平≥２３ｍｍｏｌ·Ｌ－１者，用ＰＩ者为４０％，
未用ＡＲＴ者１５％。接受 ＰＩ者２３％病人 ＨＤＬ胆固
醇≤０９ｍｍｏｌ·Ｌ－１，接受ＮＮＲＴＩ者占１６％，且ＨＤＬ
胆固醇水平升高。在各种抗逆转录病毒疗法之间、

药物类别间、类别内均存在差别。

３　处理ＨＩＶ阳性病人的ＣＨＤ危险
在开始使用 ＡＲＴ药之前，应先评估有关 ＣＨＤ
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危险的重要因素，例如空腹血脂、血糖、体重、血压、

肾功能、心电图和吸烟史、家族史、既往病史和有关

症状。医生应劝告血脂异常病人向膳食专家咨询有

关饮食，体育运动和停止吸烟等问题。血脂、血糖或

血压升高病人应计算 ＣＨＤ的危险性。如果改变生
活方式不能达到目的，应考虑用药治疗。

３１　调整饮食
单独改变饮食对接受 ＡＲＴ药的血脂异常病人

几乎无降脂效应，但饮食改变和体育运动相结合可

降低总胆固醇、甘油三酯水平和胰岛素抵抗。已证

实用ＡＲＴ病人体育运动可减少内脏脂肪。
３２　停止吸烟

ＨＩＶ阳性人群中最重要的 ＣＨＤ危险因素是吸
烟，故使用ＡＲＴ的病人主要应停止吸烟以减少ＣＨＤ
危险。在瑞士ＨＩＶ同期组研究中，４１７名 ＨＩＶ阳性
吸烟者中 ３４人参加了停止吸烟研究项目，其中
５０％病人停止吸烟，１２个月后 ３２％病人仍可不吸
烟。

３３　改善血脂异常
３３１　ＡＲＴ疗法　在基线时已有血脂紊乱病人，
应优先使用升血脂效应较轻的药物。然而，此选项

受到个体耐药问题、其他疗法中药物的相互作用和

“低脂”ＡＲＴ疗法的严重副作用等制约。此外，对有
ＣＨＤ危险升高病人，应试用量身定制的ＡＲＴ疗法。
３３２　核苷类逆转录酶抑制剂　研究已显示，组合
疗法中司他夫定（ｓｔａｖｕｄｉｎｅ）可能升高甘油三酯和总
胆固醇水平，并引起胰岛素抵抗。不可否认，阿巴卡

韦（ａｂａｃａｖｉｒ）对血脂的影响轻于司他夫定，但５％用
药者可能发生威胁生命的过敏症，故使用受到限制。

富马酸替诺福韦酯是每日１次的核苷类似物，对血
脂没有或有轻微影响。

３３３　蛋白酶抑制剂　大多数ＰＩ药物均改变 ＨＩＶ
阳性病人的血脂状态。一项研究入选６７９名未用过
ＡＲＴ的ＨＩＶ感染病人，研究者发现１２个月治疗后
甘油三酯增加２２％，总胆固醇增加２４％。利托那韦
（ｌｉｔｏｎａｖｉｒ）升甘油三酯作用已有充分报道，包括利托
那韦加强其他 ＰＩ药的效应。当需要用 ＰＩ疗法时，
洛匹那韦（ｌｏｐｉｎａｖｉｒ）／利托那韦组合常被选用，且疗
效较高，但这种组合显示甘油三酯、ＶＬＤＬ胆固醇和
游离脂肪酸水平升高，甚至对 ＨＩＶ阴性病人也如
此。新药阿扎那韦（ａｔａｚａｎａｖｉｒ）较奈非那韦（ｎｅｌｆｉｎａ
ｖｉｒ）和洛匹那韦的血脂紊乱应效应轻，而且不影响
胰岛素敏感性。替拉那韦（ｔｉｐｒａｎａｖｉｒ）与标准疗法

比，总胆固醇水平升高为３％对０３％，甘油三酯水
平升高为 ２１％对 １１％。Ｇａｔｔｅ等的一项小型研究
中，福沙那韦（ｆｏｒａｍｐｒｅｎａｖｉｒ）／利托那韦组合组产生
３级高甘油三酯升高为５％，奈非那韦组为２％。因
此对血脂异常病人任何组合疗法都不应加用福沙那

韦，福沙那韦仅限于未用过ＰＩ药的病人。
３３４　非核苷逆转录酶抑制剂　Ｄ∶Ａ∶Ｄ临床研究
显示，ＮＮＲＴＩ使用的增多不增加 ＭＩ危险。２００５年
Ｄ∶Ａ∶Ｄ同期组入选２３４００名ＨＩＶ感染病人，讨论了
较多的 ＮＮＲＴＩ对 ＣＨＤ的影响。但本研究中接受
ＮＮＲＴＩ治疗病人用药年数少于ＰＩ药治疗者，从基于
ＰＩ药疗法转换到基于 ＮＮＲＴＩ药疗法未很好报道降
低危险效应。ＰＩ疗法改为 ＮＮＲＴＩ疗法，因为 ＨＤＬ
胆固醇升高而改变血脂情况，总胆固醇∶ＨＤＬ胆固
醇比值降低，但甘油三酯或总胆固醇水平的降低并

不是必要的。

３３５　降脂治疗　尚未见降脂药对ＡＲＴ治疗病人
ＣＨＤ益处的报告，但对用 ＡＲＴ病人血脂紊乱且有
ＣＨＤ疾病、糖尿病或 ＣＨＤ危险估计≥２０％者推荐
降脂饮食和药物。基于网络的评估弗里德里森危险

的测算程序和评价治疗 ＨＩＶ阳性病人血脂紊乱的
专门指南已有出售，应在ＡＲＴ治疗病人开始用降脂
药物处理血脂紊乱前进行检验。

３３６　高甘油三酯血症的药物治疗　甘油三酯升
高是ＡＲＴ治疗病人的主要问题，在 Ｄ∶Ａ∶Ｄ研究的
多变量模型中，甘油三酯升高是ＣＨＤ危险增高的独
立因素。另外，纠正高甘油三酯异常可降低冠状动

脉事件的证据有限，因此在“国家胆固醇教育项目

指南”中未作为主要治疗靶标。甘油三酯水平首先

与葡萄糖代谢有关，故在改变ＡＲＴ疗法时应考虑对
高甘油三酯病人询问他们的酒类、甜食和汽水的消

费情况。严重的高甘油三酯血症（＞１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
中，可能发生威胁生命的胰腺炎，因此控制饮食和降

脂治疗十分重要。高甘油三酯血症可以用ω３脂肪
酸或纤维酸衍生物（贝特类），如吉非罗齐（ｇｅｍｆｉ
ｂｒｏｚｉｌ）治疗。
３３７　高胆固醇血症的药物治疗　选择降脂药，例
如ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制剂普伐他汀或阿托伐他
汀，对ＡＲＴ治疗病人是安全的。普伐他汀较阿托伐
他汀对肝代谢影响小，但治疗冠状动脉粥样硬化的

效果差。因为与ＨＩＶ治疗药有相互作用，禁忌使用
辛伐他汀和洛伐他汀。用 ＡＲＴ病人一般应远离烟
酸，因为烟酸对葡萄糖代谢有负面影响，使胰岛素抵
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抗显著升高。２００５年抗微生物和化疗会议上报告
了用ＡＲＴ和普伐他汀后 ＬＤＬ胆固醇 ＞３３ｍｍｏｌ·
Ｌ－１的２２名ＨＩＶ阳性病人，加用新降脂药依泽替米
贝（ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ）６周后，甘油三酯和 ＬＤＬ胆固醇水平
明显降低（接近２０％），但２４周随访时只降低８％，
因而需要进一步研究才能下结论。

３４　糖尿病
用ＡＲＴ病人应监视空腹血糖水平，因为一些药

物可影响葡萄糖代谢。茚地那韦（ｉｎｄｉｎａｖｉｒ）由于降
低葡萄糖转运体 ４活性，直接引起胰岛素抵抗。
ＨＩＶＲ可以对糖皮质类固醇受体起共同活化剂的作
用，因而增加皮质类固醇的组织敏感性。Ｄ∶Ａ∶Ｄ研
究在用和未用 ＡＲＴ艾滋病病人中没有发现糖尿病
危险增加，但糖尿病是独立的 ＭＩ危险因素。虽然
抗糖尿病药与 ＮＲＴＩ药伍用可增加乳酸血症危险，
但在临床中少见。噻唑烷二酮类是ＰＰＡＲγ激动剂，
在体外可促进脂肪细胞分化，在体内增加胰岛素的

敏感性，可能是增加了脂肪组织激素的表达。在２
项随机、双盲、安慰剂对照研究中，有脂肪萎缩的艾

滋病病人给予罗格列酮８ｍｇ·ｄ－１，２４周或４８周，
结果胰岛素抵抗改善，但对脂肪萎缩无作用；然而要

警惕总胆固醇和甘油三酯水平的升高。利托那韦和

奈非那韦可降低血清格列酮浓度，因为产生了细胞

色素Ｐ４５０酶ＣＹＰ２Ｃ９。另一个ＰＰＡＲγ激动剂，吡格
列酮近来显示对艾滋病病人肢体脂肪萎缩有效，但

血脂无显著改变。

３５　高血压
ＨＩＶ阳性病人中进行的血压研究常得出矛盾的

结果。这可能反映 ＡＲＴ药物和年龄、性别、种属的
差异。２０００～２００１年挪威的临床研究入选７２１名
病人，没有发现用ＡＲＴ治疗的ＨＩＶ阳性病人和匹配
的ＨＩＶ阴性对照高血压发生率的差别。而 Ｓｅａｂｅｒｇ
等进行的包括５５０４名 ＨＩＶ阳性男病人的同期组研
究中，发现ＡＲＴ使用超过２年，明显增加高血压的
危险。令人吃惊的是，ＮＮＲＴＩ药物发生高血压的危
险较小，但这些发现尚需要在前瞻性、随机研究中证

实。

一旦发现糖尿病高血压（≥１４０／９０ｍｍＨｇ或≥
１３０／８０ｍｍＨｇ），就应该检查蛋白尿。德国同期组研
究近来发现，艾滋病高血压病人４１％有持续的肾小

球蛋白尿，而艾滋病正常血压病人则为３％。其次，
用Ｃｏｃｋｒｏｆｔｇａｕｔ或肾病饮食调整方程计算肌酐清除
率，如果清除率≤５０ｍＬ·ｍｉｎ－１，需要调整替诺福韦
（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ）剂量，如果清除率≤３０ｍＬ·ｍｉｎ－１，不可
使用替诺福韦。茚地那韦对肾脏的影响是熟知的，

因此有肾功能损害时应避免使用。一般来说，指导

ＨＩＶ阴性病人降低血压的原则也适用于 ＨＩＶ阳性
病人。然而，医生用 ＡＲＴ药治疗高血压病人时，应
特别警惕噻嗪类利尿剂不良的血脂影响，以及不同

的抗高血压药与 ＡＲＴ药的相互作用。伍用阿扎那
韦和利托那韦时，钙通道拮抗剂的血清浓度增加，导

致低血压和心率缓慢。另一方面，伍用奈韦拉平

（ｎｅｖｉｒａｐｉｎｅ）后，钙通道拮抗剂血清浓度和抗高血压
作用会降低，而阿扎那韦、利托那韦和奈非那韦可加

强β肾上腺素受体拮抗剂的作用。
同２型糖尿病病人一样，治疗用 ＡＲＴ病人高血

压和蛋白尿的最佳选择是 ＡＣＥ抑制剂或血管紧张
素Ⅱ受体拮抗剂。这些药除了降低血压外，对胰岛
素抵抗和肾功能恢复还有好处。在严重肾功能不全

发作前开始使用ＡＣＥ抑制剂，可为艾滋病病人提供
长期维持肾功能正常的益处。《ＨＩＶ感染病人慢性
肾病处理指南》推荐，对所有作出艾滋病诊断的病

人检查已有的肾病，筛查蛋白尿和评估肾功能。病

人蛋白尿≥１级或肾功能降低（肾小球滤过率 ＜６０
ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２），应另加检查，包括蛋白尿
定量分析、肾超声图，甚至肾活检。

４　结语
证据的累积提示，ＡＲＴ用药与 ＣＨＤ危险增加

之间相关，虽然还需要进行比较 ＨＩＶ阳性和阴性病
人的前瞻性研究，以对此问题的严重性作出结论。

有关估算 ＣＨＤ危险的重要因素，应在 ＡＲＴ治疗开
始前测定，例如空腹血脂、血糖水平、血压、心电图和

有关吸烟、家庭史、既往病史和近来用药等信息。血

脂和空腹血糖升高或有高血压的病人，应向膳食专

家咨询，得到有关饮食、体育运动和停止吸烟等方面

的建议。ＡＲＴ疗法应根据指南量身定制，如果改变
生活方式不能达到目的，应考虑加用药物治疗。然

而，用ＡＲＴ的ＨＩＶ阳性病人最重要的介入是支持吸
烟者停止吸烟。
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