
作者简介：周德鹏，男，主管检验师，主要从事免疫学研究。

·临床检验研究论著·

非核苷类反转录酶抑制剂引起的肝毒性及相关风险因素研究

周德鹏１，梁凌云１，李　放
２，徐　华

１，吴丽娜３

（盘锦市辽河油田总医院：１．检验科；２．心胸外科，辽宁盘锦１２４０１０；

３．中国医科大学附属盛京医院检验科，辽宁沈阳１１０００４）

　　摘　要：目的　明确使用非核苷类反转录酶抑制剂进行高效抗反转录病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）肝毒性的发生率以及相关风险因

素。方法　对１０２例接受 ＨＡＡＲＴ治疗的患者分析抗病毒治疗前后肝功能指标变化情况，比较奈韦拉平（ＮＶＰ）和依非韦伦

（ＥＦＶ）的肝毒性发生率，分析治疗后引起肝毒性的风险因素。结果　１０２例患者中，７３例接受含 ＮＶＰ治疗的肝毒性发生率为

３５．６％，２９例接受含ＥＦＶ治疗的肝毒性发生率为１３．８％，２种药物肝毒性发生率差异有统计学意义（χ
２＝４．７６１，犘＝０．０２９）。合

并丙肝病毒（ＨＣＶ）感染、基线谷丙转氨酶（ＡＬＴ）升高为肝毒性出现的独立风险因素（犘＜０．０５）。结论　接受ＮＶＰ治疗的患者比

接受ＥＦＶ治疗的患者更易出现肝毒性。合并感染 ＨＣＶ、基线ＡＬＴ升高为肝毒性出现的独立风险因素。
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　　获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）是由 ＨＩＶ病毒引起的传

染病。２０世纪９０年代开始应用的高效抗反转录病毒治疗

（ＨＡＡＲＴ）使 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ的临床治疗取得了突破性进展。目

前已有的药物有６大类３０余种，我国目前使用非核苷类反转

录酶抑制剂（ＮＮＲＴＩ）、核苷类反转录酶抑制剂、蛋白酶抑制剂

３类药物联合对患者进行免费治疗
［１２］。然而，ＨＡＡＲＴ产生

了许多药物不良反应，其中备受关注的就是肝毒性。从药物说

明书的不良反应来看，肝毒性的发生来自 ＮＮＲＴＩ、ＮＶＰ与

ＥＦＶ是ＮＮＲＴＩ应用 ＨＡＡＲＴ的最常用药物。本研究拟通过

检测 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者在 ＨＡＡＲＴ治疗前后肝脏转氨酶的水

平，总结使用ＮＮＲＴＩ治疗患者产生肝毒性的发生率，并对产

生肝毒性的各种风险因素进行分析，从而为我国艾滋病临床治

疗提供进一步的指导。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１０２例在中国医科大学附属盛京医院经免疫

印迹法（ＷＢ）确诊 ＨＩＶ１抗体阳性患者入选，所有患者既往均

未接受 ＨＡＡＲＴ治疗，无严重肝、肾功能障碍，治疗依从性良

好。抗病毒药物均为国家免费治疗药物，患者抗病毒时间为６

～２４个月。患者在门诊接受治疗并能够长期随访，均接受

ＨＡＡＲＴ方案。

１．２　仪器与试剂　流式细胞仪（美国，ＢＤ公司，ＦＡＣＳｃａｌｉ

ｂｕｒ）、全自动生化分析仪（日本，日立公司，７６００）、Ⅱ 级生物安

全柜（美国，ＮＵ４２５４００Ｅ）、高速冷冻离心机（美国，Ｂｅｃｋｍａｎ公

司，ＧＲ１５Ｓ）。流式细胞仪配套试剂、日立７６００全自动生化分

析仪配套试剂。

１．３　方法

１．３．１　随访时间及检测项目　分别于治疗前、开始治疗后１、

３、６、９、１２、１５、１８、２１、２４个月随访，检测病毒学指标（ＨＩＶ１病

毒载量）、免疫学指标如辅助／诱导Ｔ淋巴细胞（ＣＤ４＋Ｔ细胞）

计数、抑制／细胞毒Ｔ淋巴细胞（ＣＤ８＋Ｔ细胞）计数、Ｔ辅助细

胞／Ｔ抑制细胞（ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）比值和生化指标如丙氨酸氨基

转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）。

１．３．２　ＣＤ４
＋细胞绝对计数　将２０μＬＣＤ４／ＣＤ８／ＣＤ３三色

单抗加入绝对计数管中，加入５０μＬ抗凝全血，室温避光放置

１５ｍｉｎ，加入免洗溶血素４５０μＬ，室温避光放置１５ｍｉｎ流式细

胞仪检测，ＭＵＬＴＩＳＥＴ软件自动分析ＣＤ４＋、ＣＤ８＋淋巴细胞
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绝对值及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值。

１．３．３　诊断标准　以ＡＬＴ或／和ＡＳＴ为观测指标，正常值上

限（ＵＬＮ）分别４１Ｕ／Ｌ和３８Ｕ／Ｌ，按照国际标准
［３］，１．２５～

２．５倍为１级肝毒性，２．５～５倍为２级肝毒性，５～１０倍为３级

肝毒性，＞１０倍为４级肝毒性。在本实验中当观测值 ＡＬＴ

或／和ＡＳＴ升高大于１．２５倍正常值上限即为出现肝毒性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计分析，计数

资料采用χ
２ 检验，多因素的分析采用多变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归

分析，以犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　人口学资料　共有１０２例患者接受调查，其中男８５例，

占总人数的８３．３％，女１７例，占总人数的１６．７％；年龄均在１８

岁以上，８４例为汉族，其余为少数民族，５６例为同性传播，其中

７例合并感染 ＨＣＶ；７３例接受含 ＮＶＰ的治疗，２９例接受含

ＥＦＶ的治疗，见表１。

２．２　肝毒性发生率　１０２例患者中，７３例接受的是基于ＮＶＰ

的 ＨＡＡＲＴ治疗，肝毒性发生率为３５．６％（２６／７３），其中１级

肝毒性２３例，２级肝毒性２例，４级肝毒性１例。２９例接受的

是基于 ＥＦＶ 的 ＨＡＡＲＴ治疗，肝毒性发生率为１３．８％（４／

２９），４例均为１级肝毒性。ＮＶＰ治疗的患者肝毒性的发生率

高于ＥＦＶ治疗的患者，２种药物肝毒性发生率差异有统计学

意义（χ
２＝４．７６１，犘＝０．０２９）。

２．３　ＨＡＡＲＴ治疗出现肝毒性的风险因素　将可能与肝毒性

出现有关的因素进行单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析，结果显示，合

并 ＨＣＶ感染、基线ＡＬＴ升高为 ＨＡＡＲＴ治疗出现肝毒性的

危险因素（犘＜０．０５），将这些危险因素进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回

归分析，可见合并 ＨＣＶ感染、基线ＡＬＴ升高为肝毒性出现的

独立危险因素（犘＜０．０５），见表２。

表１　　１０２例ＡＩＤＳ患者人口学和临床特征

项目 变量 人数（狀） 构成比（％）

性别 男 ８５ ８３．３

女 １７ １６．７

年龄（岁） １８～＜４０ ４１ ４０．２

４０＜５０ ３５ ３４．３

≥５０ ２６ ２５．５

民族 汉 ８４ ８２．４

其他 １８ １７．６

感染途径 血液 １０ ９．８

同性 ５６ ５４．９

异性 ２５ ２４．５

不详 １１ １０．８

治疗用药 ＮＶＰ ７６ ７４．５

ＥＦＶ ２６ ２５．５

基线ＣＤ４ ≤２００ ８１ ７９．４

＞２００ ２１ ２０．６

合并感染 ＨＢＶ １ １．０

ＨＣＶ ７ ６．９

表２　　ＨＡＡＲＴ治疗出现肝毒性的风险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析

因素类别 犗犚

单因素分析９５％可信区间

下限 上限
犘 犗犚

多因素分析９５％可信区间

下限 上限
犘

性别 男 １ － － － １ － － －

女 １．０００ ０．３１９ ３．１３６ １．０００ － － － －

年龄（岁） １８～＜４０ １ － － － １ － － －

４１～＜５０ １．１２３ ０．３７５ ３．３６４ ０．８３６ － － － －

≥５０ １．１４４ ０．４０５ ３．８２３ ０．７０３ － － － －

民族 汉 １ － － － １ － － －

其他 ２．１７２ ０．５７６ ８．１９７ ０．２５２ － － － －

传播途径 血液 １ － － － １ － － －

同性 １．７７８ ０．２８４ １１．１２０ ０．５３８ － － － －

异性 ０．９７６ ０．２２８ ４．１７１ ０．９７３ － － － －

不详 １．２５５ ０．２６１ ６．０３６ ０．７７７ － － － －

基线ＣＤ４ ≤２００ １ － － － １ － － －

＞２００ １．０３６ ０．３５６ ３．０１４ ０．９４９ － － － －

合并 ＨＣＶ感染 否 １ － － － １ － － －

是 ７．０００ １．２７６ ３８．４０３ ０．０２５ ７．４７７ １．１０９ ５０．４１３ ０．０３９

基线ＡＬＴ升高 否 １ － － － １ － － －

是 ５．７４３ １．７３３ １９．０３０ ０．００４ ５．２３２ １．４２８ １９．１８０ ０．０１３

　　－：无数据。

３　讨　　论

在有效的抗病毒治疗下，ＡＩＤＳ患者平均寿命能延长几十

年，ＡＩＤＳ已成为像高血压、糖尿病一样不能根治但可以长期

控制的慢性病，但严重的肝毒性却使许多患者不得不停止治

疗。因此，为了预防和避免肝毒性对 ＨＡＡＲＴ治疗的影响，提

高患者的生存质量，对其肝毒性发生率以及危险因素的研究是
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十分必要的。

有国外文献报道 ＨＡＡＲＴ治疗开始后，严重的肝毒性发

生率为２％～１８％
［４］，但在本研究中只出现１例严重肝毒性，

发生率仅为０．９８％，有可能是因为患者出现肝毒性以后都及

时进行了保肝治疗，因此没有发展为重度肝毒性。多数研究报

道ＮＶＰ比ＥＦＶ更容易导致肝毒性，有文献报道两者肝毒性发

生率分别为８８．９％和３３．３％
［５］，还有文献报道两者肝毒性发

生率分别为４９．８％和３１．７％
［６］，并且两者差异有统计学意义

（犘＜０．０５），从本研究的结果来看，ＮＶＰ治疗的患者肝毒性的

发生率显著高于 ＥＦＶ 治疗的患者（３５．６％和１３．８％，犘＜

０．０５），说明治疗方案中含有 ＮＶＰ更易引起肝毒性，这与其他

学者的研究结果基本一致，但具体数值还因地区及人群不同而

有所差别。

合并感染 ＨＢＶ／ＨＣＶ一直是研究者比较认可的肝毒性危

险因素［７８］，但在本研究中，合并 ＨＢＶ感染的患者只有１例，

无法分析其与肝毒性的相关性，所以只将合并感染 ＨＣＶ与性

别、年龄、民族、传播途径、基线ＣＤ４＋值、基线ＡＬＴ升高、基线

ＡＳＴ升高等因素作为 ＨＡＡＲＴ治疗的可能风险因素进行单因

素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析，结果显示性别、年龄、民族、传播途径、

基线ＣＤ４＋值、基线ＡＳＴ升高与肝毒性的出现无明显联系，合

并感染 ＨＣＶ、基线 ＡＬＴ升高为 ＨＡＡＲＴ治疗出现肝毒性的

风险因素（犘＜０．０５）。多因素分析结果也显示合并 ＨＣＶ感

染、基线ＡＬＴ升高为肝毒性出现的独立风险因素（犘＜０．０５）。

通过肝毒性的发生率显示，使用 ＮＶＰ会增加肝损害的风险，

国内学者也有同样的结论［９１０］，其肝毒性产生的机制有可能是

因为机体的超敏反应或者是线粒体毒性。合并 ＨＣＶ感染会

增加肝毒性的风险也已有学者广泛报道［７８］，其机制可能是

ＨＩＶ病毒抑制了人体的免疫系统，有利于 ＨＣＶ病毒的复制，

从而加重对肝脏的损害。并且国内外也有研究发现基线ＡＬＴ

升高会增加肝毒性发生的风险因素［６，１１］。因此，在对患者进行

治疗前一定关注上述３种因素，采取相应措施，预防肝毒性的

发生。另外要提到的是基线ＣＤ４＋ 数量这一因素，有文献报

道，基线ＣＤ４＋升高是肝毒性出现的风险因素
［１２］，但在本研究

中并未发现相似结果，原因分析如下：本科室门诊对 ＨＩＶ１抗

体阳性患者开始治疗是以ＣＤ４＋数目小于或等于２００为标准，

因此ＣＤ４＋数目大于２００即为基线ＣＤ４增高，但ＣＤ４＋＞２００

开始治疗的患者例数少，并且其具体数值并没有特别明显的增

高，总体看来２组 ＣＤ４＋ 数值差别不大，因此无法体现其危

险性。

综上所述，本研究发现接受含ＮＶＰ的 ＨＡＡＲＴ治疗的患

者比接受含ＥＦＶ的 ＨＡＡＲＴ治疗的患者更易出现肝毒性，但

肝毒性以１级为主，４级肝毒性出现罕见。另外合并 ＨＣＶ感

染、基线ＡＬＴ升高为肝毒性出现的独立风险因素（犘＜０．０５）。

从而为艾滋病临床治疗提供进一步的指导。

参考文献

［１］ 罗玲，李太生．ＡＩＤＳ抗病毒治疗的历史、现状与未来［Ｊ］．传染病

信息，２００９，６（３）：３２１３２９．

［２］ 代丽丽，张彤，李在村．ＨＩＶ／ＡＩＤＳ初始抗反转录病毒治疗新进展

［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０１２，６（４）：４６９４７２．

［３］ ＡＩＤＳＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓＧｒｏｕｐ．ＤｉｖｉｓｉｏｎｏｆＡＩＤＳｔａｂｌｅｆｏｒｇｒａｄｉｎｇｔｈｅ

ｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆａｄｕｌｔａｎｄｐｅｄｉａｔｒｉｃａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ．Ｃｌａｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，２００９．

［４］ ＭａｒｉｎａＮúｅｚ．Ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｓ：Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｍｅｃｈ

ａｎｉｓｍｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００６，４４（１）：１３２１３９．

［５］ 李在村，高艳青．艾滋病患者抗逆转录病毒治疗的肝毒性特点分

析［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２００９，１（６）：４０５４０７．

［６］ 高世成，桂希恩．奈韦拉平相关肝毒性的发病率及危险因素［Ｊ］．

中华肝脏病杂志，２０１０，２１（９）：６８９６９３．

［７］ 李凌华，唐小平．艾滋病合并丙型肝炎抗病毒治疗中肝损害的相

关因素［Ｊ］．国际流行病学传染病学杂志，２０１０，２１（３）：１８１１８４．

［８］ ＭａｍｔａＫ．Ｊａｉｎ，ＭＤ，ＭＰＨ．ＤｒｕｇＩｎｄｕｃｅｄＬｉｖｅｒＩｎｊｕｒｙＡｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈＨＩＶＭｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ．ＣｌｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓ，２００７，１１（６）：６１５６３９．

［９］ 韦秋玲．１０９例 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者抗病毒治疗临床观察［Ｊ］．中国艾

滋病性病，２０１０，２２（４）：３７５３７８．

［１０］陆铭，蒙燕．艾滋病抗病毒治疗药物不良反应１０４例观察［Ｊ］．传

染病信息，２００８（６）：３７３３７５．

［１１］ＥｓｔｅｂａｎＭａｒｔｉｎｅｚ，ＪｏｓｅＬ．Ｂｌａｎｃｏ．ＨｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎＨＩＶ１ｉｎｆｅｃ

ｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｎｅｖｉｒａｐｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＡＩＤＳ，２００１，１５（１２）：１２６１１２６８．

［１２］ＫａｔｈｒｙｎＭ．Ｃｈｕ，Ａｎｄｒｅｗ Ｍ．ＢｏｕｌｌｅＮｅｖｉｒａｐｉｎｅＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＥａｒｌｙ

Ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ＲｉｓｋＦａｃｔｏｒｓ，ａｎｄＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＭｏｒｔａｌｉｔｙ

ｉｎａＰｒｉｍａｒｙＣａｒｅＡＲＴＰｒｏｇｒａｍｍｅｉｎＳｏｕｔｈＡｆｒｉｃａ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

ＯＮＥ，２０１０，５（２）：２０５２０８．

（收稿日期：２０１４０４０５）

（上接第３３２８页）

［２］ 刘东．几种口服药减少静脉用阿奇霉素副作用的临床观察［Ｊ］．新

乡医学院学报，２００６，２３（５）：４９５４９６．

［３］ 陈建萍，李恒涛，杨波，等．上海梅陇地区儿童肺炎支原体抗体检

测情况［Ｊ］．实用儿科临床杂志，２００７，２２（１０）：７３８７３９．

［４］ 刘禧杰，辛德莉，李靖，等．肺炎支原体对大环内酯类抗生素的耐

药分子机制［Ｊ］．实用儿科临床杂志，２００８，２３（２２）：１７３０１７３３．

［５］ ＫｒａｆｔＭ，ＣａｓｓｅｌｌＧＨ，ＰａｋＪ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅａｎｄ

Ｃｈｌａｍｙｄｉａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎａｓｔｈｍａ：ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ［Ｊ］．

Ｃｈｅｓｔ，２００２，１２１（６）：１７８２１７８８．

［６］ ＹａｎｇＪ，ＨｏｏｐｅｒＷＣ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＤＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｈｕｍａｎｌｕｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＭｙｃｏ

ｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２００２，７０（７）：３６４９３６５５．

［７］ ＨａｓｓａｎＪ，ＩｒｗｉｎＦ，ＤｏｏｌｅｙＳ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｉｎａｐｅｄｉａｔｒｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｏｌｕｂｌｅｉｍｍｕｎｅｍａｒｋｅｒｓ

ａｓｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＨｕｍＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，６９（１２）：８５１

８５５．

［８］ ＳｔｅｌｍａｃｈＩ，ＰｏｄｉｓａｄｌｏｗｉｃｚＢｏｒｚｅｃｋａＭ，ＧｒｚｅｌｅｗｓｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｈｕ

ｍｏｒａｌａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａ１ｙｅａｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＤｉａｇｎＬａｂ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００５，１２（１０）：１２４６１２５０．

［９］ 袁壮，董宗祈，胡仪吉，等．患儿肺炎支原体肺炎诊断治疗中的几

个问题［Ｊ］．中国实用儿科杂志，２００２，１７（８）：４４９４５７．

［１０］候安存，卢炎，沙莉，等．支原体肺炎患儿辅助性Ｔ细胞亚群Ｔｈ１、

Ｔｈ２细胞状况［Ｊ］．中华儿科杂志，２００３，４１（９）：６５２６５６．

［１１］胡亚美，江载芳．诸福棠实用儿科学［Ｍ］．７版．北京：人民卫生出

版社，２００２：１２０４１２０５．

［１２］龚菲力．医学免疫学［Ｍ］．北京：科学出版社，２００４：１４４１５３．

（收稿日期：２０１４０３１９）

·１３３３·国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２４


