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ＨＢＶ／ＨＣＶ共感染对依非韦伦在 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者血药浓度、疗效及肝毒
性的影响
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（中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院，ａ．药剂科，ｂ．感染科，北京１００７３０）

摘要：目的　分析ＨＢＶ／ＨＣＶ共感染对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者依非韦伦血药浓度、临床疗效及主要肝功能生化指标的影响，以明确依
非韦伦血药浓度、肝毒性及共感染三者间的相关关系。方法　采用ＰＣＲ、流式细胞术、全自动生化分析及ＨＰＬＣ对４９４例采用
替诺福韦、拉米夫定联合依非韦伦治疗方案的单纯 ＨＩＶ感染、ＨＩＶ／ＨＢＶ、ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者外周血的 ＨＩＶＲＮＡ病毒载量、
ＣＤ４＋Ｔ细胞、肝功能生化指标及依非韦伦血药浓度进行检测分析。结果　治疗４８周时，单纯ＨＩＶ感染、ＨＩＶ／ＨＢＶ、ＨＩＶ／ＨＣＶ
组依非韦伦血药浓度分别为 ３７８１ｍｇ·Ｌ－１（３０１２～４９８０ｍｇ·Ｌ－１）、３０５７ｍｇ·Ｌ－１（２０４０～５１４４ｍｇ·Ｌ－１）、
２５５７ｍｇ·Ｌ－１（２２１２～４３３４ｍｇ·Ｌ－１）（Ｐ＜００５），病毒学部分及完全抑制的比例分别为７８５９％、７６３６％和１００００％，
ＣＤ４细胞计数分别从基线的（２９０±１１８）、（２７３±１２０）和（２８２±１３４）ｃｅｌｌｓ·ｍｍ－３上升到了４８周的（４４２±１８４）、（４５７±２２１）和
（３９１±１５１）ｃｅｌｌｓ·ｍｍ－３（Ｐ＜００５），肝功能生化指标总体保持在正常范围内，且三组间无统计学差异。结论　入组的绝大多
数患者免疫重建顺利，疗效理想。ＨＢＶ／ＨＣＶ共感染不会导致依非韦伦在ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者体内蓄积，对肝功能生化指标也未见
显著影响。ＨＩＶ／ＨＢＶ、ＨＩＶ／ＨＣＶ初治患者服用依非韦伦安全有效。
关键词：共感染；依非韦伦；血药浓度；疗效；肝毒性

ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０１９１４００８　　中图分类号：Ｒ９６９１　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０１９）１４－１１６２－０７

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＨＢＶａｎｄＨＣＶＣｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｎＰｌａｓｍａＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄＨｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＥｆａｖｉｒｅｎｚ
ｉｎＨＩＶ／ＡＩＤＳＰａｔｉｅｎｔｓ

ＰＥＮＧＷｅｎｘｉｕａ，ＦＵＱｉａｎｇａ，ＤＵＸｉａｏｌｉａ，ＬＩＴａｉｓｈｅｎｇｂ（ａ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ｂ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓ
ｅａｓｅ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００７３０，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＨＢＶａｎｄＨＣＶｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｎｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ
ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｅｆａｖｉｒｅｎｚｉｎＨＩＶ／ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓＭＥＴＨＯＤＳ　ＴｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＨＩＶＲＮＡｖｉｒａｌｌｏａｄｓ，ＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓ，ｌｉｖｅｒｆｕｎｃ
ｔｉｏｎａｎｄｐｌａｓｍａｅｆａｖｉｒｅｎｚｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ４９４ｃａｓｅｓｏｆＨＩＶｍｏｎｏｉｎｆｅｃｔｅｄ，ＨＩＶ／ＨＢＶａｎｄＨＩＶ／ＨＣＶｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒ
ｍｉｎｅｄｂｙＰＣＲ，ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ａｕｔｏｍａｔｉｃｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓａｎｄＨＰＬＣａｎｄｓｔａｔｉｃａｌｌｙｃｏｍｐａｒｅｄＲＥＳＵＬＴＳ　Ｔｈｅｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ）
ｅｆａｖｉｒｅｎｚｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｔｗｅｅｋ４８ｏｆＨＩＶｍｏｎｏｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ，ＨＢＶａｎｄＨＣＶｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ３７８１ｍｇ·Ｌ－１（３０１２－
４９８０ｍｇ·Ｌ－１），３０５７ｍｇ·Ｌ－１（２０４０－５１４４ｍｇ·Ｌ－１），２５５７ｍｇ·Ｌ－１（２２１２－４３３４ｍｇ·Ｌ－１），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｃｈｉｅｖｉｎｇｐａｒｔｉａｌａｎｄｃｏｍｐｌｅｔｅｖｉｒｕｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｗｅｒｅ７８５９％，７６３６％，ａｎｄ１００００％，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｍｅａｎ±ＳＤＣＤ４ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓｓｔｅａｄｉｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｏｖｅｒｔｉｍｅｆｒｏｍ（２９０±１１８），（２７３±１２０），ａｎｄ（２８２±１３４）
ｃｅｌｌｓ·ｍｍ－３ａｔｂａｓｅｌｉｎｅｔｏ（４４２±１８４），（４５７±２２１），ａｎｄ（３９１±１５１）ｃｅｌｌｓ·ｍｍ－３ａｔｗｅｅｋ４８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＜００５）Ｔｈｅ
ｉｎｄｅｘｅｓｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅａｌｌｂａｓｉｃａｌｌｙｗｉｔｈｉｎｎｏｒｍａｌｌｉｍｉｔｓＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　Ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｍｏｓｔｐａｔｉｅｎｔｓｉｓ
ｓｍｏｏｔｈａｎｄｔｈｅｙａｌｓｏｈａｖｅｆａｖｏｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓＣｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＨＢＶｏｒＨＣＶｗｉｌｌｎｏｔｃａｕｓｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｆａｖｉｒｅｎｚｏｒｈｅｐａｔｉｃ
ｄａｍａｇｅＥｆａｖｉｒｅｎｚｉｓｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅＨＩＶ／ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢＶａｎｄＨＣＶｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｅｆａｖｉｒｅｎｚ；ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｅｆｆｉｃａｃｙ；ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

　　由于人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ
ｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）、乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，
ＨＢＶ）和丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）具有
相似的传播途径，故ＨＩＶ／ＨＢＶ或ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染

现象相当常见［１２］。在中国，ＨＩＶ感染者的 ＨＢＶ及
ＨＣＶ共感染发生率分别为９５％及８３％［３］，与其

他国家及地区所报道的５％～１０％与１０％～１２５％
水平［４］基本一致。
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依非韦伦（ｅｆａｖｉｒｅｎｚ，ＥＦＶ）是资源有限国家常用
的抗反转录病毒治疗药物之一，推荐的给药剂量为

６００ｍｇ每日 １次，有效的治疗浓度范围为 １～４
ｍｇ·Ｌ－１［５］。该药物主要经细胞色素 Ｐ４５０酶系广泛
代谢［６］，有研究指出 ＨＩＶ与 ＨＢＶ／ＨＣＶ共感染是
ＥＦＶ相关肝毒性产生的重要因素之一［７９］，这或许

与药物引起的过敏反应［１０１１］或浓度蓄积直接相

关［１２１５］。为进一步明确ＥＦＶ血药浓度、肝毒性及共
感染三者间的相关关系，我们对不同组别患者的

ＥＦＶ血药浓度、临床疗效及主要肝功能生化指标的
变化进行分析，以期为临床治疗提供参考。

１　临床资料与方法
１１　研究对象

选取２０１２年７月至２０１４年７月间我院门诊经
ＨＩＶ确诊试验阳性、未经高效抗反转录病毒治疗的
ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者、ＨＩＶ／ＨＢＶ及 ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者
为研究对象，入组患者均采用替诺福韦、拉米夫定联

合ＥＦＶ的治疗方案。
１２　纳入及排除标准
１２１　纳入标准　①年龄１８～６５岁；②在入组前
３０ｄ内ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数小于５００个·μＬ－１；
③自愿签署患者知情同意书，并能保证接受随访；④
在试验进行过程中无计划迁离当前的试验地点。

１２２　排除标准　①急性感染期的患者；②入选时
有现症机会性感染（国家艾滋病诊疗指南规定）或

艾滋病相关恶性肿瘤，或入选前３个月内发生过机
会性感染，入选前２周内病情仍不稳定者；③筛选时
检测到下列结果：血色素 ＜９ｇ·ｄＬ－１、白细胞计
数＜３０００个·μＬ－１、嗜中性粒细胞数 ＜１５００个·
μＬ－１、血小板计数 ＜７５０００个·μＬ－１、血肌酐 ＞
１５倍正常水平上限、天门冬氨酸氨基转移酶／丙氨
酸氨基转移酶／碱性磷酸酶＞３倍正常水平上限、总
胆红素＞２倍正常水平上限；④肌酐清除率（ＣＣｒ）＜
６０ｍＬ·ｍｉｎ－１；⑤妊娠期、哺乳期的妇女；⑥药物及／
或酒精滥用；⑦有严重精神和神经性疾病的患者；⑧
严重消化道溃疡者。

１３　疗效及肝毒性评价
在基线及治疗后第 ４、２４、４８周对患者进行随

访，评估并记录患者的临床症状及体征，采集患者外

周静脉血，测定ＨＩＶ１病毒载量、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８＋淋
巴细胞计数、肝功能生化指标及血浆ＥＦＶ浓度。

使用 ＣＯＢＡＳＡｍｐｌｉｐｒｅｐ／ＴａｑＭａｎ４８检测仪（美
国罗氏公司）或ＱＵＡＮＴＩＰＬＥＸＴＭｂＤＮＡＳｙｓｔｅｍ３４０

型检测仪（德国西门子公司）进行 ＨＩＶ１病毒载量
检测，采用 ＥＰＩＣＳＸＬ型流式细胞仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ公司）检测 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８＋淋巴细胞计数，
所用的单克隆荧光抗体为 ＰＥｃｙ５ＣＤ４／ＰＥＣＤ８／
ＦＩＴＣＣＤ３（美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ和 Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ公
司）。使用ＡＵ５８００全自动生化分析仪（美国 Ｂｅｃｋ
ｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ）测定肝功能生化指标，采用王璐等［１６］

建立的高效液相色谱法测定血浆ＥＦＶ浓度。
分析治疗前后ＣＤ４＋细胞计数、ＨＩＶ病毒载量及

肝功能生化指标等变化。根据患者２４周及４８周的
血浆病毒载量评价疗效，若病毒载量 ＜５０ｃｏｐｉｅｓ·
ｍＬ－１，则为病毒完全抑制，若５０ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１≤病毒
载量＜２００ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，则为病毒部分抑制，而当病
毒载量≥２００ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１时为病毒学失败。
１４　统计方法

使用 ＳＰＳＳ２１０软件包进行统计学分析。采用
ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ（ｎ＞５０）及 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ（３＜ｎ≤
５０）方法对变量进行正态性检验。对符合正态分布的
数据，采用ｔ检验确定各组患者各随访点的数值是否
具有显著差异；对于非正态分布的数据，则采用秩和

检验进行统计分析。卡方检验用于两个率或两个构

成比比较，Ｓｐｅａｒｍａｎ检验用于考察血药浓度与各临床
指标间的相关性。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。

２　结　果
２１　研究对象一般资料

入组患者共计４９４名，绝大多数（７３６８％）为男
性，其中单纯 ＨＩＶ感染者４２５名，ＨＩＶ／ＨＢＶ患者５５
名，ＨＩＶ／ＨＣＶ患者１４名。研究对象基线资料见表１。

除年龄、体重、ＣＤ４＋淋巴细胞绝对值、病毒载量
外，ＨＩＶ／ＨＢＶ、ＨＩＶ／ＨＣＶ组的其余指标与单纯 ＨＩＶ
组相比均有显著差异，其中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ｒＧＧＴ
为共感染组较高，而 ＡＬＰ则为单纯 ＨＩＶ组偏高，但
都在参考值范围内。

２２　服药第４、２４、４８周血浆ＥＦＶ浓度比较
４９４例患者中，除２３例患者（单纯 ＨＩＶ感染组

１６例，ＨＩＶ／ＨＢＶ组 ５例，ＨＩＶ／ＨＣＶ组 ２例）因停
药、换药、失访、血浆资料缺失等原因无法进行药物

浓度分析外，共计４７１人检测了４、２４、４８周随访点
的血药浓度。排除采血时间距服药时间 ＜８ｈ或 ＞
２０ｈ的样本，单纯 ＨＩＶ感染组、ＨＩＶ／ＨＢＶ组、ＨＩＶ／
ＨＣＶ组分别检测了１０６０、１２１及３２个样本，患者平
均采血时间分别在服药后１１９、１２１及１３５ｈ。各
随访点ＥＦＶ血浆浓度见表２。

·３６１１·
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表１　入组患者一般资料
Ｔａｂ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ＨＩＶｍｏｎｏｉｎｆｅｃｔｅｄ ＨＩＶ／ＨＢＶｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄ ＨＩＶ／ＨＣＶｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄ

Ｃａｓｅｎｕｍｂｅｒ ｎ＝４２５ ｎ＝５５ ｎ＝１４

Ｓｅｘ［ｎｏ（％）］

　Ｍａｌｅ ３１０（７２９４％） ４７（８５４５％） ７（５０００％）

　Ｆｅｍａｌｅ １１５（２７０６％） ８（１４５５％） ７（５０００％）

Ａｇｅｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ３３（２７，４１） ３４（２９，４４） ３４（３１，３９）

Ｗｅｉｇｈｔｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ６００（５３０，６６０） ６００（５５０，６８０） ５８４（４５８，６８９）

Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｗａｙ［ｎｏ（％）］

　Ｈｏｍｏｓｅｘｕａｌ １４９（３５０６％） １８（３２７３％） ４（２８５７％）

　Ｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌ ２３６（５５５３％） ２９（５２７３％） ７（５０００％）

　Ｂｉｓｅｘｕａｌ １３（３０６％） ２（３６４％） －

　Ｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ２（０４７％） １（１８２％） －

　Ｏｔｈｅｒｓ ２５（５８８％） ５（９０９％） ３（２１４３％）

ＣＤ４（ｃｅｌｌｓ／ｍｍ３）ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ２９９（２１４，３７８） ２８２（１８０，３８７） ２４９（１８５，４４５）

ＶＬ（ｌｇｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ４８（４４，５２） ４８（４４，５２） ４９（４３，５１）

ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ２１０（１５６，３１０） ２９３（１９１，３６３） ３６９（２０４，４５５）

ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ２３９（２００，２９０） ２８８（２４０，３４１） ２８８（２２５，３７０）

Ｔｂｉｌ／μｍｏｌ·Ｌ－１ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） １０３（７４，１３８） １１１（８６，１５１） １２１（１０３，１４９）

ｒＧＧＴ／Ｕ·Ｌ－１ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） １８０（１３０，３００） １９７（１３８，３１４） ２００（１２７，２９５）

ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ６８５（５６８，８２６） ６８５（５６５，９３８） ５５４（４５５，７０５）

表２　３组患者各随访点ＥＦＶ血浆浓度及＞４ｍｇ·Ｌ－１的患者比例
Ｔａｂ２　ＰｌａｓｍａＥＦＶｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓａｎｄｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ＞４ｍｇ·Ｌ－１ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ
ｐｏｉｎｔｓ

Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ
４ｗｅｅｋｓ ２４ｗｅｅｋｓ ４８Ｗｅｅｋｓ

ＨＩＶ ＨＩＶ／ＨＢＶ ＨＩＶ／ＨＣＶ ＨＩＶ ＨＩＶ／ＨＢＶ ＨＩＶ／ＨＣＶ ＨＩＶ ＨＩＶ／ＨＢＶ ＨＩＶ／ＨＣＶ

Ｎｏ． ３３０ ３８ １０ ３７０ ４０ １０ ３６０ ４３ １２
Ｍｅａｎ ３７０４ ４３５２ ３４７９ ４２４０ ４７００ ３５６０ ４５５６ ４９９９ ３３５９
Ｍｅｄｉａｎ ３０４５ ２７０１ ２４９０ ３４６９ ２５９０ ２８９１ ３７８１ ３０５７ ２５５７
ＩＱＲ ２３１８－４２３０ ２００９－５１２０ １４１８－３７２６ ２６９０－４６８４ ２０７２－５７２８ ２５３７－３４９６ ３０１２－４９８０ ２０４０－５１４４ ２２１２－４３３４
＞４ｍｇ·Ｌ－１／％ ２８４８ ２８５９ ２０００ ３４５９ ３２５０ ２０００ ４５２８ ３４８８ ２５００

　　采用相关样本的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验分析每组
患者血浆 ＥＦＶ浓度随时间的变化后发现，单纯
ＨＩＶ感染组４周血药浓度 ＜２４周血药浓度 ＜４８周
血药浓度（Ｐ＜００５），血药浓度 ＞４ｍｇ·Ｌ－１的患
者比例也随时间延长而升高且４８周显著高于２４
周（Ｐ＝０００３）。而 ＨＩＶ／ＨＢＶ组、ＨＩＶ／ＨＣＶ组 ３
个随访点间血药浓度无统计学差异，＞４ｍｇ·Ｌ－１

的患者比例有随时间延长而升高的趋势，但未达

到统计学意义。

采用独立样本ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验进一步对３
组间在３个随访点的血浆 ＥＦＶ浓度进行比较（图
１），结果显示，４周时 ＨＩＶ／ＨＢＶ、ＨＩＶ／ＨＣＶ组血浆
ＥＦＶ浓度与单纯 ＨＩＶ感染组相比无统计学差异
（Ｐ＝０４６４；Ｐ＝０１８６），＞４ｍｇ·Ｌ－１的患者比例基
本一致；２４周时ＨＩＶ／ＨＢＶ组血浆 ＥＦＶ中位数浓度
较单纯ＨＩＶ感染组明显偏低（Ｐ＝００４４），而 ＨＩＶ／
ＨＣＶ组与单纯 ＨＩＶ感染组相比无统计学差异

（Ｐ＝０１７９），这一时期 ３组 ＥＦＶ血药浓度 ＞４
ｍｇ·Ｌ－１的患者比例无统计学差异；４８周时 ＨＩＶ／
ＨＢＶ、ＨＩＶ／ＨＣＶ组血浆 ＥＦＶ中位数浓度比单纯
ＨＩＶ感染组低，差异均有统计学意义，Ｐ值分别为
００３７与００１７，但＞４ｍｇ·Ｌ－１的患者比例仍基本
一致。

２３　病毒学应答
３组患者各随访点的ＣＤ４细胞计数在治疗过程

中均逐渐升高。单纯 ＨＩＶ感染、ＨＩＶ／ＨＢＶ、ＨＩＶ／
ＨＣＶ组分别从基线的（２９０±１１８）、（２７３±１２０）和
（２８２±１３４）ｃｅｌｌｓ·ｍｍ－３上升到了４８周的（４４２±
１８４）、（４５７±２２１）和（３９１±１５１）ｃｅｌｌｓ·ｍｍ－３

（Ｐ＜００５），但 ＨＩＶ／ＨＢＶ、ＨＩＶ／ＨＣＶ组各随访点
ＣＤ４细胞计数与单纯 ＨＩＶ感染组相比均无统计
学差异。同时，在治疗过程中患者的病毒载量明

显下降，３组患者在 ２４或 ４８周达到病毒学部分
及完全抑制的比例均无显著差异，病毒学应答结
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果见表３。
２４　肝功能生化指标的变化

随着治疗的推进，３组指标在治疗 ４周后较
其各自的基线均有明显改变（Ｐ＜００５），尽管后
期略有波动，但变化幅度并不大，总体仍保持在

参考值范围内（表 ４）。而与单纯 ＨＩＶ感染组相
比，除 ＨＩＶ／ＨＢＶ组 ４周时的 ＡＳＴ值有所增加
（Ｐ＝００３５），ＨＩＶ／ＨＢＶ组 ２４周、ＨＩＶ／ＨＣＶ组
４８周的 ＴＢＩＬ偏高外（Ｐ＝０００３；Ｐ＝００１２），３
组其余肝功能生化指标均无统计学差异。

图１　３组患者各随访点ＥＦＶ血浆浓度对比
Ｆｉｇ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａＥＦＶｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

图２　入组患者平均ＣＤ４计数及病毒载量变化
Ｆｉｇ２　ＴｈｅｍｅａｎＣＤ４ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓａｎｄｖｉｒａｌｌｏａｄａｍｏｎｇｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

表３　２４及４８周病毒学应答结果
Ｔａｂ３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｗｅｅｋ２４ａｎｄ４８

Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
２４ｗｅｅｋｓ ４８ｗｅｅｋｓ

ＨＩＶ（ｎ＝４２５） ＨＩＶ／ＨＢＶ（ｎ＝５５） ＨＩＶ／ＨＣＶ（ｎ＝１４） ＨＩＶ（ｎ＝４２５） ＨＩＶ／ＨＢＶ（ｎ＝５５） ＨＩＶ／ＨＣＶ（ｎ＝１４）
Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃｆａｉｌｕｒｅ ３３（７７６％） ５（９０９％） － １８（４２４％） ２（３６４％） －
Ｖｉｒａｌｐａｒｔｉａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ８３（１９５３％） ９（１６３６％） ５（３５７１％） ３６（８４７％） ５（９０９％） ２（１４２９％）
Ｖｉｒｕｓｃｏｍｐｌｅｔｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ２７６（６４９４％） ３６（６５４５％） ７（５０００％） ２９８（７０１２％） ３７（６７２７％） １２（８５７１％）
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ １０（２３５％） ３（５４５％） － １１（２５９％） ３（５４５％） －
Ｌｏｓｓｔｏｆｏｌｌｏｗｕｐ １２（２８２％） ２（３６４％） － ２２（５１８％） ３（７２７％） －
Ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ １１（２５９％） － ２（１４２９％） ４０（９４１％） ５（９０９％） －

表４　３组患者各随访点肝功能生化指标比较
Ｔａｂ４　Ｔｈｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

Ｔｈｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
Ｂａｓｅｌｉｎｅ ４ｗｅｅｋｓ

ＨＩＶ（ｎ＝４２５） ＨＩＶ／ＨＢＶ（ｎ＝５５） ＨＩＶ／ＨＣＶ（ｎ＝１４） ＨＩＶ（ｎ＝４２５） ＨＩＶ／ＨＢＶ（ｎ＝５５） ＨＩＶ／ＨＣＶ（ｎ＝１４）
ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ Ｍｅａｎ±ＳＤ ２６．５２±１７．０４ ３１．９１±１８．４３ ３３．２４±１３．２８ ３９．７３±３０．３０ ４２．２４±１９．９２ ３７．４５±２９．７３

Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ２１．００（１５．７３，３１．００） ２９．６５（１９．８０，３６．６０） ３６．８５（２０．３８，４５．５０） ３３．００（２３．００，４３．００） ３９．８５（２５．１３，５３．７８） ２７．００（１８．４０，４７．７５）
ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ Ｍｅａｎ±ＳＤ ２６．３９±１１．４８ ３１．８９±１４．１４ ３１．６９±１２．９３ ３４．５８±２３．５６ ３４．３５±１０．８２ ４０．５７±３８．０７

Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ２４．００（２０．００，２９．００） ２８．２０（２３．７５，３４．７５） ２８．８０（２２．５３，３７．００） ２９．００（２４．００，３６．００） ３３．９５（２６．７５，３８．７０） ３１．００（２１．７５，４５．９０）
Ｔｂｉｌ／μｍｏｌ·Ｌ－１ Ｍｅａｎ±ＳＤ １１．０７±５．３４ １２．０５±５．５６ １２．５０±２．５７ ６．９４±２．９０ ７．６３±３．２３ ７．７４±１．５３

Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） １０．３０（７．３３，１３．７４） １０．８０（８．０９，１４．２５） １２．０９（１０．３５，１４．８５） ６．５９（４．９０，８．５０） ７．２０（５．１３，９．３０） ７．４０（６．６８，８．９０）
ｒＧＧＴ／Ｕ·Ｌ－１ Ｍｅａｎ±ＳＤ ２８．９２±３４．０４ ６９．９３±２３２．７６ ３４．４０±５４．５９ ４８．０１±４６．１０ ６２．０３±９１．０３ ８７．６１±１８０．３３

Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） １８．００（１３．００，３０．００） ２１．００（１４．００，３１．７０） ２０．００（１２．６５，２９．５０） ３２．００（２２．００，５４．００） ３５．００（２７．００，６１．１０） ３１．００（２４．５０，５３．００）
ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ Ｍｅａｎ±ＳＤ ７１．９９±２６．３８ ７８．７４±３１．１３ ６４．４１±４８．０８ ９０．９７±２８．５０ ９６．４６±３３．００ ８５．６１±４８．６２

Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ６８．００（５６．１５，８２．００） ６９．００（５８．００，９４．５０） ５５．４０（４５．５０，７０．５０）８７．００（７２．００，１０３．８８）９１．００（７４．００，１０９．５０）７８．００（５７．５０，９０．５０）

Ｔｈｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
２４ｗｅｅｋｓ ４８ｗｅｅｋｓ

ＨＩＶ（ｎ＝３９２） ＨＩＶ／ＨＢＶ（ｎ＝５０） ＨＩＶ／ＨＣＶ（ｎ＝１２） ＨＩＶ（ｎ＝３５２） ＨＩＶ／ＨＢＶ（ｎ＝４４） ＨＩＶ／ＨＣＶ（ｎ＝１４）
ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ Ｍｅａｎ±ＳＤ ４０．５２±２９．８９ ３４．８５±１６．０１ ３８．６６±１８．２５ ３６．８４±２６．２６ ３５．８７±１８．５５ ４１．７３±２９．８９

Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ３２．５０（２３．８５，４９．００） ３０．００（２４．２５，４８．００） ３１．５０（２２．３０，５２．００） ２９．８０（２２．００，４３．００） ３１．０５（２３．００，４１．４０） ３１．２０（５９．３０，５９．５０）
ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ Ｍｅａｎ±ＳＤ ３２．８４±１８．５９ ３０．９８±１０．８２ ３６．４０±２４．２３ ３１．４５±３２．０６ ３０．４２±１２．２７ ３６．０５±２９．０７

Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ２８．７０（２３．２５，３７．００） ２９．００（２５．７０，３４．５０） ３１．００（２０．６０，４２．５０） ２７．００（２３．００，３３．００） ２７．００（２２．９８，３６．１５） ２６．２０（１６．１５，４２．７５）
Ｔｂｉｌ／μｍｏｌ·Ｌ－１ Ｍｅａｎ±ＳＤ ７．５３±２．９２ ８．９５±３．２２ ７．８６±１．９４ ７．５８±６．１１ ８．１４±３．４３ ８．８７±２．４４

Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ７．２０（５．３６，９．１１） ８．９０（６．７０，１０．８９） ８．１０（６．８３，９．２５） ６．９０（５．３０，８．７０） ７．５０（５．５８，１０．８８） ９．４０（７．２８，１０．８６）
ｒＧＧＴ／Ｕ·Ｌ－１ Ｍｅａｎ±ＳＤ ６１．０３±８１．３４ ６８．０４±１４８．３８ ７７．７９±１１３．９１ ５９．４４±８９．０８ ９０．７０±２８１．６０ ５６．３０±４１．５２

Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） ３８．００（２５．００，６２．５０） ３５．００（２５．４５，５４．００） ４５．５０（２８．００，６６．００） ３６．７５（２４．７０，５８．７５） ４２．５０（２５．７５，５６．２５） ４１．００（２２．６５，７９．２５）
ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ Ｍｅａｎ±ＳＤ １０８．２９±３９．２９ １０９．７７±３７．５７ ９１．８５±２８．６１ １０４．９６±３７．４９ １０９．５９±３２．５８ ９２．０５±３１．０９

Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） １０２．００（８３．００，１２６．９０）１０１．００（８４．６５，１２７．３５）８８．００（７４．００，１２０．００）１０１．００（８１．００，１２２．００）１００．００（８２．００，１３０．５０）８６．００（６９．５０，１１４．５０）
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２５　血药浓度与肝功能生化指标的相关性
由于单纯 ＨＩＶ感染与 ＨＢＶ／ＨＣＶ共感染患者

使用 ＥＦＶ进行治疗时，其主要肝功能生化指标的
变化情况基本一致，故在分析时不对入组患者进

行分组。因血药浓度数据不符合正态分布，故采

用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关进行分析，参与分析的肝功能
生化指标包括基线、４、２４、４８周随访点的 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ｒＧＧＴ以及 ＡＬＰ。统计结果表明（表
５），基线 ＡＬＴ、ｒＧＧＴ越高的患者，２４、４８周血药浓
度更低；多个随访点 ＴＢＩＬ水平的降低，与高血药
浓度有关；而 ＡＬＰ则与４、２４、４８周血药浓度呈正
相关。

３　讨　论
本研究是首次针对中国人群进行 ＨＢＶ／ＨＣＶ

共感染对 ＥＦＶ在 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者疗效及肝毒性影
响的评估。研究结果表明，入组的绝大多数患者

免疫重建顺利、疗效理想，在治疗过程中，患者

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数逐渐升高，大部分受试者均
能在 ４８周内实现病毒的完全／部分抑制，ＨＢＶ／
ＨＣＶ共感染并不影响含有 ＥＦＶ的治疗方案的临
床疗效。在分析各组各随访点间血药浓度的差异

时，我们发现 ＨＩＶ／ＨＢＶ、ＨＩＶ／ＨＣＶ组患者的血药
浓度明显低于单纯 ＨＩＶ感染组，各随访点血药浓
度 ＞４ｍｇ·Ｌ－１的患者比例无明显变化，且未观察
到类似于单纯 ＨＩＶ感染组 ４周血药浓度 ＜２４

周 ＜４８周的现象。此外，３组患者各随访点的肝功
能生化指标变化趋势及程度无显著统计学差异，

部分指标虽与血药浓度变化相关，但相关系数均

小于０４，属于弱相关关系。
通过研究可以看出，共感染患者服用 ＥＦＶ不会

产生明显的药物蓄积，这与 Ｐｅｒｅｉｒａ等［１７］的研究结

论一致，但共感染患者血药浓度明显低于单纯 ＨＩＶ
感染患者，则与其他研究所得出的共感染患者血药

浓度与单纯 ＨＩＶ感染患者相比无统计学差异［１７１８］

或显著升高［１５，１８２０］的结论截然不同。分析其原因可

能在于：①由于纳入与排除标准的控制，本研究只选
择抗反转录病毒的初治 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者，这部分人
群为新发感染、年龄较小（３４ｖｓ４１ｙ）、肝病的严重
程度较轻，而国外研究中近一半的共感染患者已达

到重度肝纤维化或肝硬化程度；②与其他两组相比，
ＨＩＶ／ＨＢＶ组患者的依从性较差，在随访期间，有
２５５３％（１２／４７）的患者存在漏服药物的情况，而单
纯ＨＩＶ感染组为１６３８％（６７／４０９），ＨＩＶ／ＨＣＶ组为
７１４％（１／１４），这也解释了为何 ＨＩＶ／ＨＢＶ组患者
平均血药浓度较单纯ＨＩＶ感染组高，中位数浓度反
而较低的现象；③根据每次随访时所记录的采血前
末次服药时间及本次采血时间可以看出，由于患者

用药习惯及就诊时间不同，ＨＩＶ／ＨＣＶ组患者平均采
血时间迟于单纯 ＨＩＶ感染组（１３５ｖｓ１１９），这将
对血浆ＥＦＶ浓度的测定结果产生一定影响，但基于
ＥＦＶ长半衰期的特性，推测其影响幅度非常小。

表５　与血药浓度显著相关的肝功能生化指标
Ｔａｂ５　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａＥＦＶｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

Ｔｈｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆ

ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

ＰｌａｓｍａＥＦＶｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｗｅｅｋ４

（ｎ＝３７８）

ＰｌａｓｍａＥＦＶｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｗｅｅｋ２４

（ｎ＝４２０）

ＰｌａｓｍａＥＦＶｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｗｅｅｋ４８

（ｎ＝４１５）

ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ

ＡＬＴ

Ｂａｓｅｌｉｎｅ －０１２４ ００１１ －０１２９ ０００８

γＧＧＴ

Ｂａｓｅｌｉｎｅ －０１１１ ００２３ －０１０８ ００２７

２４Ｗ ００９６ ００４９

ＡＬＰ

４Ｗ ０１２６ ００１５ ０１０８ ００２９

２４Ｗ ０１０４ ００４５ ０１１０ ００２５

４８Ｗ ０１２２ ００２１ ０１１４ ００２１ ０２０３ ＜０００１

Ｔｂｉｌ

Ｂａｓｅｌｉｎｅ －０１３４ ０００９ －００９７ ００４７ －０１１９ ００１５

４Ｗ －０１１８ ００２２ －０１３１ ０００７ －０２２３ ＜０００１

２４Ｗ －０１６８ ０００１ －０１７１ ＜０００１

４８Ｗ －０１７７ ０００１ －０１９６ ＜０００１ －０２２２ ＜０００１
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　　目前，未见其他分析 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者肝功能生
化指标与 ＥＦＶ血药浓度相关关系的研究。本研究
虽然发现部分肝功能生化指标与血药浓度变化相

关，但相关系数均小于０４，属于弱相关，且绝大多
数患者的指标都在参考值范围内，结合临床实际，研

究者认为血药浓度与肝功能生化指标的相关性对临

床的提示意义极其有限。且纵观整个治疗过程，虽

然共感染患者在个别随访点的肝功能生化指标略高

于单纯ＨＩＶ感染患者，但均未超过正常范围上限，
此外，结合大多数随访点的各项指标与单纯 ＨＩＶ感
染组无显著差异的发现，研究者认为共感染并不会

增加ＥＦＶ相关肝毒性的发生风险，这与其他研究的
结论相符［１７］。需要注意的是，单纯 ＨＩＶ感染组、
ＨＩＶ／ＨＢＶ组、ＨＩＶ／ＨＣＶ组分别有 １２９６％（５３／
４０９）、１９１５％（９／４７）和１４２９％（２／１４）的患者曾由
于转氨酶升高的原因而加用保肝药物，因此，有条件

的情况下仍应对服用 ＥＦＶ的患者定期进行肝酶检
测，尤其在治疗的前４周，各项肝功能生化指标相比
于基线将发生显著变化，临床应及时判断并做出

决策。

在本次研究中，有少数患者因依从性及耐药

问题，导致最终治疗失败。治疗失败患者中有 １０
人为单纯 ＨＩＶ感染组，其中依从性不佳的有 ３人
（血药浓度低于１ｍｇ·Ｌ－１），依从性较好但病毒学
抑制后发生反弹的有４人，考虑为继发耐药可能，
依从性较好但病毒学一直无应答的有３人。ＨＩＶ／
ＨＢＶ组有１名患者病毒学抑制后出现反弹，已明
确为继发耐药。由此提示，临床不仅要加强患者

的用药教育，提高患者的用药依从性，还应该通过

耐药检测来鉴别患者发生病毒学失败的原因并及

时加以干预。

本研究仍存在许多局限性：①肝纤维化程度
对 ＥＦＶ血药浓度有显著影响，但本次研究中所纳
入的患者缺少肝纤维化程度分级指标，无法进一

步论证其与 ＥＦＶ浓度的相关性。②制约 ＥＦＶ使
用的主要原因还在于其严重的中枢神经毒性，尽

管分别有９２例（１８６２％）、１５例（３０４％）和１例
（０２０％）患者自述曾出现头晕、睡眠障碍、抑郁等
情况，但本研究并未对其进行充分的量化评估，建

议可在之后的研究中引入《匹兹堡睡眠质量指数

量表》、《汉密尔顿抑郁量表》、《眩晕障碍量表》等

对患者的精神症状、中枢神经系统毒性进行系统

评价。③共感染组纳入的患者数较少，有必要在
后续的研究中进一步扩大样本量进行检测分析。

④进行 ＥＦＶ血药浓度相关研究时，理想的采血时
间是服药前即刻，但因 ＥＦＶ多在睡前服用，且受制
于患者门诊就诊时间的差异，本研究中患者实际

取血时间大多在服药后 ８～２０ｈ。而既往研究表
明，ＥＦＶ半衰期长达 ４０～５５ｈ［２１］，药时曲线相对
平坦［２２］，故８～２０ｈ内ＥＦＶ浓度变化较小，对研究
结果影响不大［２２］。⑤已有的文献报道中，ＥＦＶ冻
存复融稳定性考察时间最长为１年［２３］，而本研究

中患者血浆在 －６０℃冷冻条件下已存放超过 ２
年，无法排除样本存放时间对药物稳定性的影响。

今后需要考虑进行更长期的 ＥＦＶ稳定性实验或委
托其他机构进行部分标本的复核以增加结果可

信度。

综上所述，ＨＩＶ／ＨＢＶ、ＨＩＶ／ＨＣＶ初治患者服用
ＥＦＶ安全有效，共感染并不会导致药物产生明显蓄
积。为保证临床治疗长期有效，应加强患者的用药

教育以提高用药依从性，并通过耐药检测来鉴别患

者发生病毒学失败的原因以及时进行干预。同时，

建议有条件的情况下对服用 ＥＦＶ的患者定期进行
肝功能监测，以保证患者用药安全。
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ｔｒａｔｉｏｎｓｉｎＨＩＶＨＣＶｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ：ｔｈｅＨＥＰＡＤＯＳＥｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１０，６５（１１）：２４４５２４４９．
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［２１］　ＰＯＲＣＨＥＤＪＥｆａｖｉｒｅｎｚ［Ｊ］．ＪＡｓｓｏｃＮｕｒｓｅｓＡｉｄｓＣａｒｅ，２０００，
１１（３）：９５９８．

［２２］　ＫＨＯＯＳＨ，ＧＩＢＢＯＮＳＳＥ，ＢＡＣＫＤＪＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉ
ｔｏｒｉｎｇａｓａｔｏｏｌｉｎｔｒｅａｔｉｎｇＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＡＩＤＳ（Ｌｏｎｄｏｎ，
Ｅｎｇｌａｎｄ），２００１，１５（ｓｕｐｐｌ５）：１７１１８１．
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