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尿出院。其中l例第一次复查时已恢复正常。最近的回顾

性分析比较NSRH与Ⅱ型RH、ill型RH的手术后膀胱功能

与并发症，NSRH与Ⅱ型RH相仿，但NSRH优于皿型RHHJ。

Possover等"1用腹腔镜放大7倍分离CL，保留膀胱副交

感神经走向治疗38例I bl～Ⅲa期子宫颈癌，结果术后患者

能恢复其排尿功能，和不保留NS患者相比(凡=28)，耻骨上

留置导尿管的时间明显缩短(11．2天VS 21．4天)(P=0．000

7)，他们认为采用直肠中动脉作为CL中神经部分保留了膀

胱的运动功能。

Trimbos等旧1在lO例患者中进行Ns技术可行性研究，

其中8例Ns技术无意外出现，分离神经用时20 min，均为不

带保留导尿管出院，自行排尿。但有2例因神经不能分离而

放弃NSRH。

5研究方向

尽管目前NSRH的临床数据有限，检索相关文献仅10

篇左右，而且患者的I临床期别I bl—II a，甚至有Ⅲa期，术前

新辅助治疗的方式不一，术中采用的神经分离和保存手段不

同。但初步研究的结论是令人鼓舞的，方法可行，效果满意，

明显降低了膀胱排空功能的并发症。今后的研究重点应在

于，标化NSRH的方法和评价标准，特别是要设立对照组全

面评价生存率、局部控制率和生活质量。
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高效联合抗逆转录病毒治疗(highly active antiretroviral

therapy，HAART)俗称“鸡尾酒疗法”，是目前治疗艾滋病病

毒感染最有效方法。HAART开创了艾滋病治疗的新纪元，

自1996年应用于临床以来，艾滋病的死亡率明显下降，患者

的生存质量和预后获得了显著改善。近年来，随着多种具有

新型作用机制的抗HIV药物进入临床试验或被批准上市，

HAART方案得以优化组合，提高了抗病毒疗效。本文就近

年来HAART药物研究概况、方案选择、启动HAART时机及

HAART相关监测等进展作一综述。

1 HAART目的及益处

HAART的应用改变了HIV．1感染的自然史，使HIV／

AIDS从一种致死性的亚急性感染成为一种可以控制的慢性

感染。HAART能够将患者体内的艾滋病病毒载量控制在现
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有方法无法检测的水平(50 eopies／m1)，推迟了感染者的临

床进程，有助于患者的免疫重建，提高了患者生存质量和存

活率，并可显著降低母婴传播的危险性。但是，目前HAART

还不能完全将HIV-l从体内清除，所以抗逆转录病毒治疗的

最根本目的是尽可能地长期抑制病毒复制。

2从HⅣ-l复制周期分析HAART药物种类

HIV-1复制周期包括黏附、融合、脱壳、逆转录、整合、转

录、翻译、装配与芽生释放等过程。具体步骤为：首先HIV的

包膜蛋白gpl20与细胞表面CD4分子识别结合，致病毒

gpl20 V3环和VI／V2区构象改变，暴露结构域与辅助受体

CCR5或CXCR4趋化因子受体结合，最终引起gpl20构象改

变，暴露gp41 N末端疏水性融合肽，后者介导病毒颗粒与细

胞膜融合，病毒脱去包膜和核衣壳，病毒核酸及其酶进入人

体CD4细胞。在宿主细胞内，病毒基因组RNA在逆转录酶

催化下形成dsDNA，dsDNA在整合酶介导下进入细胞核。并

整合到宿主基因组中形成前病毒，前病毒转录和翻译形成病

毒基因组、结构和非结构前体蛋白，并装配形成完整病毒颗

粒．之后蛋白酶将前体蛋白加工为成熟蛋白，从而使病毒成

为有感染性的病毒颗粒。从理论上讲，能够自上述任何环节

抑制病毒复制的药物均可用于组成HAART方案。具体来
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讲，HAART药物可分以下几种：(I)黏附抑制剂．阻止gpl20

与CIM结合；(2)辅助受体抑制剂，包括CCR5拮抗剂和

CXCR4拮抗剂；(3)融合抑制剂．抑制gp41介导的病毒包膜

与宿主细胞膜的融合；(4)逆转录酶抑制剂(RTI)，抑制病毒

基因组RNA反转录生成eDNA。包括NRTI和NNRTI；(5)蛋

白酶抑制剂，抑制HIV蛋白酶将HIV前蛋白裂解成为成熟

蛋白；(6)整合酶抑制剂，抑制HIV基因插入到宿主基因组

中，从而抑制HIV以前病毒形式潜伏感染；(7)成熟抑制剂，

抑制HⅣ病毒颗粒的包装和释放。其中，前3种药物均能抑

制病毒的人胞过程，阻止出芽释放的病毒颗粒再感染新的细

胞，可谓从源头抑制HIV的感染。3种酶抑制剂阻断了病毒

几乎所有的胞内生物学过程，包括逆转录、整合及前蛋白的

成熟，可有效抑制病毒的复制过程，但在药物选择压力下易

诱发耐药产生。成熟抑制剂可抑制病毒生活周期的最后环

节，导致病毒无效复制。

3各类HAART药物研究概况

截至2008年8月，获FDA批准用于治疗艾滋病的药物

共有7大类30种(包括复合制剂)。除此之外，尚有许多药

物已进入I临床试验阶段，显示了良好的抗病毒活性。

3．1 黏附抑制荆 目前尚无黏附抑制剂进入临床使用，有

些已进入临床研究阶段，如TNX-355(一种CD4单克隆抗体)

已完成Ⅱ期临床试验。它通过特异性结合CD4分子，阻止

HIV一1包膜蛋白gpl20与CIM受体结合。TNX-355 1I期临床

研究中入选82位抗病毒治疗失败的HIV感染者，随机分为3

纽，患者在接受最优化背景治疗(OBT)的前提下，分别接受

TNX-355 10 ms／ks、15 ms／ks以及安慰剂治疗，前9周每周1

次用药，以后2周1次用药。治疗48周．3组患者病毒载量

分别下降0．96 log、0．71 log和0．14 log eopies／ml，CD4计数

分别增加48、51和1个／山，与安慰剂组对照有统计学差异。

且体外研究显示⋯，它与同为抑制病毒入胞的融合抑制剂T-

加有协同作用。

3．2辅助受体抑制剂 在1996年人们就发现HIV．1感染

细胞需要CCR5或CXCR4辅助受体参与，其后又发现1％的

高加索人由于CCR5基因32个碱基缺失而不易感染

HIV-1旧1，这说明辅助受体对于HIV一1感染细胞是必不可少

的，于是人们就致力于辅助受体抑制剂的开发。2007年由辉

瑞公司(Pfizer)研发的马拉韦罗(maraviroc，商品名Celsentri／

Selzentry)获FDA批准成为第一个上市的CCR5拮抗剂。由

于病毒嗜性不同，它只能用于R5型HIV一1感染者，研究显示

其对x4和R5X4型HIV．1无抗病毒活性。故用马拉韦罗进

行抗病毒治疗前应对患者进行病毒嗜性检测。马拉韦罗与

现有药物抗病毒作用机制不同，故对多重耐药病毒株仍具有

抗病毒活性。对马拉韦罗进行24周的3期临床研究

MOTIVATE．1(A4001027)[3J和MOT[VATE-2(Ad001028)H1结果

显示，马拉韦罗300 nag每日2次用药联合OBT能有效降低

血浆HIV·l RNA水平，提高CIM+T细胞数量，且有较好的耐

受性，其常见不良反应为腹泻、恶心和头痛。但也有报道少

数患者可发生直立性低血压和肝脏中毒事件。体外耐药研

究显示，马拉韦罗不会诱导病毒嗜性转变，对其敏感性下降

的变异株是源于基线研究时已经存在的但未能检出的x4型

’或R5X4型HIV一1”1。Progenies制药公司研发CCIB抑制剂
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PRO 140为CCR5单克隆抗体，在l临床试验中显示了良好的

抗病毒疗效。COB抑制剂aplaviroc(GW．873140)和

vicriviroc(SCH 417690)分别因肝毒性和病毒学失败率高而

终止了临床试验。此外，已经进入临床评价的CXCR4抑制

剂有AMl3070与KRH-273】等。

3．3 融合抑制剂 全球第一个也是目前唯一一个融合抑制

剂恩夫韦地(enfuvirtide，T-20)于2003年lO月批准上市。它

是HIV跨膜蛋白sral内高度保守序列衍生而来的一种合成

肽类物质，可与s,041亚单位上的第一个七肽重复结构相结

合，以阻止病毒与细胞膜融合所必需的构象改变。研究显示

它有良好的抗病毒活性，且不良反应轻微。该药与其他阻止

病毒入侵的药物，如黏附抑制剂、辅助受体抑制剂合用，可能

会起到协同抑制作用。

3．4 逆转录酶抑制剂 逆转录酶抑制剂包括NRTI和

NNRrll。NRTI为最早用于抗艾滋病治疗的一类药物，自

1987年齐多夫定(AZT)上市以来多种NRTI相继问世，包括

去羟肌苷(ddI)、扎西他滨(ddC)、司他夫定(d4T)、拉米夫定

(3Tc)、阿巴卡韦(ABC)、替诺福韦(TDF)、恩曲他滨(FYC)。

raeivir、amdoxovir、aprieitabine和elvueitabine属于新一代

NRTI类药物，临床初步研究显示均具较强的病毒抑制活性。

NNRrll通过与逆转录酶的非底物结合部位结合而抑制HIV

逆转录酶的活性，目前已上市药物有依非韦伦(EFV)、奈韦

拉平(NFV)和地拉夫定(DLV)。NNRll最主要的不良反应

是容易诱导耐药，只需单个位点变异就可引起耐药，且同类

药物闯易发生交叉耐药。etravidine(TMC一125)和rilpivirine

(TMC-278)是Tibotec公司开发的NNRTI，目前处于临床Ⅲ期

评价中。Ⅱ期研究表明，etraviline的抗病毒疗效优于现有的

NNRTI，且对现有NNRrrI治疗无效或耐药的HIV感染者也有

很好的疗效。患者对其耐受性好，常见不良反应有嗜睡、腹

泻和轻微的头痛。riipivirine与依非韦伦的抗病毒疗效在一

项临床试验中进行了评价，48周结果显示二者在降低病毒载

量及提升CD4计数方面具有相似的效果，但其中枢神经系统

症状及皮疹等副反应发生率较依非韦伦少见。

3．5 蛋白酶抑制剂 抑制蛋白酶的活性能够阻止HIV．1

gag和pol基因产物裂解成病毒成熟所需要的结构蛋白和

酶，阻止前体病毒成为有感染性的病毒颗粒。PI是继NRTI

后上市的第二类抗艾滋病治疗药物，早在1995年第一个PI

沙奎那韦(SQV)就应用于临床，与NRTI合用显示出良好的

抗病毒效果。之后数种PI相继问世，包括茚地那韦(IDV)、

利托那韦(RTv)、萘非那韦(NFV)、阿扎那韦(A’Ⅳ)、氨普

那韦(APV)、洛匹那韦(LPV)、福沙那韦(FAPV)、替拉那韦

(TPV)和地瑞那韦(DRV)。因为RTV可抑制细胞色素

(CYP3A)的活性，将PI与小剂量的R1【、r合用可减慢PI的体

内代谢过程，增加其血药浓度，现普遍使用含RTv的增强

PI。脂代谢紊乱是PI类药物最突出的副作用，开发新一代对

血脂影响小的PI是将来研究的方向。

3．6整合酶抑制荆 近年来，已发现与合成许多整合酶抑

制剂，在体外及临床实验中显示了良好的抗病毒活性。其中

rahegravir(Isentress，MK-0518)因其强大的抗病毒优势于

2007年IO月12日获美国FDA批准，成为第一个上市的整

合酶抑制剂。raltegravir通过抑制HIV一1整合酶催化的链转
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移过程来抑制HIV一1复制，与其它类药物无交叉耐药性，为

多重耐药AIDS患者提供了治疗选择。48周研究表明，无论

患者基线病毒载量、CD4计数、基因型、表型耐药评分及OBT

方案组成如何，rahegravir的抗病毒效果均优于安慰剂对照

组。rahegravir与EFV的疗效对比研究中怕J，4种不同剂量

的rMtegra“r(100、200、400、600 mg，每日2次)与EFV分别

联合TDW3TC用于治疗初治患者，48周结果显示5组患者

中病毒载量低于50 copies／nil者比例相似，在83％一88％之

间。rahegravir主要通过葡萄糖醛酸苷化作用代谢，对

CYP3A4无诱导或抑制作用，与其他由肝脏CYP450系统代

谢的药物间相互作用少。elvitegravir(GS-9137)是由Gilead

公司研发的HIV-1整合酶抑制剂，目前已完成Ⅱ期临床试

验。在278位已接受过抗病毒治疗的患者中进行的研究显

示"】．elvitegravir 125 nag每日2次用药联合OBT治疗16周，

患者病毒载量平均下降1．7 log copies／ml。治疗24周有

92％和76％的患者病毒载量下降至少1 log copies／ml和

2 log copies／ml。若患者对OBT中所有药物均耐药，24周平

均病毒载量下降为0．7 log copies／ml，如OBT中含至少一个

活性药物时，24周平均病毒载量下降2．1 log copies／ml。上

述结果说明，elvitegravir与其他抗逆转录病毒药物一样必须

用联合疗法才能更好地发挥抗病毒作用。Gilead公司将以

150 mg每日2次剂量用药开展elvitegravir的Ⅲ期I临床试验。

3．7 成熟抑制剂 病毒的包装成熟是HIV复制周期的最后

步骤，是新生病毒颗粒获得感染能力必不可少的一环，抑制

此过程导致病毒无效复制。迄今，尚无成熟抑制剂获得批准

上市，但中草药棒花蒲桃(Syzigium claviflorum)的衍生物

Bevirimat(PA-457)已进入Ⅱ期临床试验，初步研究显示了良

好的抗病毒效果。

3．8 复合制剂 将不同种类的药物制成一种剂型能够简化

用药方案，有利于提高患者的依从性。目前用于抗艾滋病治

疗的复合制剂有双汰芝(3TC+AZT)、三协维(ABC+3TC+

AZT)、epzicom(ABC+3TC)、Iruvada(TDF+FFC)、克力芝

(LPv+RTV)、atripla(EFV+FTC+TDF)。

4 HAART推荐方案及药物选择

HAART推荐标准方案为2种NRTI+1种NNRTI或

2种NRTI+1种加强PI(含利托那韦)。目前尚无数据表明

两种方案哪种抗病毒效果更好一些。有学者主张在疾病进

展期(高病毒载量和低CD4计数)宜应用基于加强PI的

HAART方案，因为PI基因耐药屏障高，不易诱发耐药；而基

于NNRTI的HAART方案优点为服药方便，脂代谢副作用

小。选择HAART方案时需要注意几点：(1)3种NRTI联合

抗病毒效果不理想，特殊情况下可作为一种备选方案；(2)

3NRTI+lNNRTI或3类药物联合治疗(如NRTI+NNRTI

+PI)较之标准方案并无益处；(3)4类或以上药物联用缺少

随机对照试验支持；(4)用药方案尽量简单，以提高患者依从

性；(5)患者原发耐药情况；(6)患者对药物的耐受性及药物

之间的相互作用；(7)基础疾病情况及有无妊娠；(8)患者长

期接受治疗所能承受的经济负担。

表1为2008年国际艾滋病联盟推荐的HAART方案优

先选择的药物一J。目前多种具有新型作用机制的抗艾滋病

治疗药物上市，如整合酶抑制剂rahegravir和CCR5抑制剂马

拉韦罗，为患者提供了更多的治疗选择，需要设计大型随机

对照临床试验，以组成新的HAART组合[如2NRTI+整合

酶抑制荆，2NRTI+CCR5抑制剂+NNRTI(PI)等]进行有效

性及安全性分析，从而进一步优化HAART方案。

表1 HAART方案优选的药物及其副作用

HAART

优选药物
选择原因 主要副作用及注意事项

NR．11

TDWVrc 与T／耐受3TC篱髫嚣翘AZT／3T次／Ctd4T／3TC 1天用药与 疗效相当；复合剂型，次／天用药

ABC／3TC

NNRll

EFV

m'v加强PI

U’v

K烈

FAPV

DRV

SQV

疗效不如TDF／Frc；对高病毒载量者

效果不理想；复合剂型，1次／天用药

EFV每日1次，与TDWF'rc联用

抗病毒效果较好

大量研究证实其疗效；热稳定剂型；

初治患者每日服药1次或2次

疗效不次于m7；高脂血症和腹泻
发生率低；1次／天用药

疗效不次于LPV；每日1次或2次用药

疗效不次于LPV，对高病毒载量患者优于LPV o

恶心及高甘油三酯发生率低；每日1次用药

疗效不次于LPV；脂代谢副作用小；每日2次用药

TDF具有肾毒性，使用前应进行肾功能评估；

肾功不全者减少剂量使用或禁用

过敏(发生率5％一8％，HLA·B5701基因型高危)，应用前进行HLA．

B5701基因型筛查可减少过敏反应发生率；可能致心肌梗死危险性增加

中枢神经系统毒性．妊娠前3个月使用有引起胎儿畸形危险，

与NRTI合用可能会引起脂肪萎缩

胃肠道反应，高脂血症(尤其是高甘油三酯血症)

高胆红素血症(MDRI基因呈UGT!AI-28等位基因型和TM35C多态性)，

偶可导致肾结石，抑酸剂可降低ATV血药浓度，慎与质子泵抑制剂合用

皮疹

皮疹

服药剂量大
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5 HAART时机

何时开始HAART取决于多种因素，包括患者的临床症

状、CD4计数、病毒载量及个人意愿等，同时还要权衡药物毒

性与HIV感染进展为AIDS的危险、患者经济负担与耐药发

生的危险等。随着研究的深入，有关开始HAART的最佳时

机也在改变。有学者主张当CD4计数低于200／+uJ时启动治

疗，因为主要考虑到药物的毒副反应及保留耐药后选择其它

药物的余地。但随着多种高效低毒抗艾滋病药物的上市，优

化的HAART方案能够有效抑制病毒复制，简化的用药方案

提高了患者的依从性，且延缓了耐药的发生，所以目前观点

倾向于当CIM计数低于350／一时即启动治疗，而

Liehtenstein等一1进行的一项研究表明，当CD4计数大于

350／1xl启动HAART患者受益要大于低于350／山者。但是该

研究没有明确指出开始HAART的确切CIM计数范围。总

之，对于开始HAART的最佳时机国内外尚无一致定论，需要

进一步临床研究来确定。表2为2008年国际艾滋病联盟推

荐的成人HIV—l感染者开始抗病毒治疗的时机¨J。

表2成人HIV一1感染者进行HAART的时机

临床指标 推荐意见

有症状

无症状

建议治疗

CD4<350／山 建议治疗

是否需要治疔据患者个体情况而定，存在以下

情况时考虑治疗：高病毒载量(>10 000 000∥nt)、
CD4>--350／Vd CD4计数下降较快(每年降低>100／山)、心血

管疾病高风险、合并HBV／HCV感染、HIV相关

。肾脏疾病

6 HAART相关监测

HAART监测是抗逆转录病毒治疗的一项重要内容，包

括：(】)治疗反应检测。定期检测HIV一】BNA水乎和CD4计

数以观察治疗反应。(2)耐药检测。HIV耐药是导致抗病毒

治疗失败的主要原因之一，对病毒学改善不明显或病毒学失

败的患者应行耐药检测。由于耐药毒株的广泛流行，启动

HAART前进行原发耐药检测也尤为重要。HAART疗效与

病毒耐药性的产生直接相关。Vercauteren等¨驯在葡萄牙进

行的一项研究表明，HIV-1感染者多重耐药的发生率随时间

呈递减趋势，2001—2006年每年的多重耐药发生率分别为

5．7％、5．2％、3．8％、3．4％和2．7％。大概因近年来多种强

效抗HIV．1药物的不断问世，使HAART方案优化组合提高

了疗效。(3)病毒嗜性检测。CCR5抑制剂马拉韦罗仅对

CCR5嗜性HIV-l有抑制作用，对服用马拉韦罗的患者应进

行病毒嗜性检测。(4)药物副作用检测。通过实验室检查及

临床指标监测HAART药物对肝脏、心血管及肾脏等各系统

的毒副作用。(5)HLA．B 5701筛查。约50％的HLA．B 5701

基因型患者会发生阿巴卡韦相关的超敏反应，拟服用阿巴卡

705

韦的患者应行HLA-B 5701基因型筛查。(6)治疗药物浓度

监测。特殊人群用药有时需进行治疗药物浓度监测，如儿

童、妊娠妇女及。肾衰患者等。
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