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艾滋病鸡尾酒疗法引发心血管疾病研究进展
宋  林  孙  益  余路阳*

(浙江大学生命科学学院, 浙江大学空气污染与健康研究中心, 杭州 310058)

摘要      鸡尾酒疗法, 也被称作高效抗逆转录病毒疗法(antiretroviral therapy, ART), 使得艾

滋病成为临床上的一种可控疾病。但是越来越多的证据显示了接受鸡尾酒疗法的HIV(human 
immunodeficiency virus)阳性病人心血管疾病的发病率很高。在众多可能导致HIV阳性病人高心血

管发病率的因素中, 除了免疫缺陷以及代谢紊乱之外, 鸡尾酒疗法的副作用越来越引起人们的重

视。目前, 针对ART药物在心血管方面的影响主要关注其主干药物核苷类逆转录酶抑制剂与蛋白

酶抑制剂的副作用。该文就这两种药物在心血管疾病方面的相关研究进展进行了综述。
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Progressin the Study of Antiretroviral Therapy Related 
Cardiovascular Diseases in AIDS Patients

Song Lin, Sun Yi, Yu Luyang*
(College of Life Sciences, Research Center for Air Pollution and Health, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China)

Abstract       The successful roll-out of antiretroviral therapy (ART) makes HIV infection into a manageable 
clinical entity. However, more and more clinical evidences define an elevated risk of developing cardiovascular 
disease (CVD) among HIV-positive patients who are with medical care. Beside immunological defect and 
metabolic disorder, adverse effects of antiretroviral therapy have become of particular concern within factors that 
may potentially contribute to HIV-related CVD. Currently, the effects of ART on cardiovascular disease are mainly 
linked with two kinds of backbone drugs, nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) and protease inhibitors 
(PIs). The aim of this review is to introduce the research progresses of ART related cardiovascular diseases in AIDS 
patients.
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艾滋病是一种危害性极大的传染性疾病, 被
称为世界瘟疫。它是由人类免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV)进攻感染人体的T淋巴

细胞, 从而导致人体免疫系统功能逐渐丧失, 使得人

体成为许多伺机性疾病(病人由于免疫力下降而随

机性并发的其他疾病)的攻击目标并最终发病身亡。

自从1981年报道第一例艾滋病人后, 至2015年全球

已有超过3 500万人死于这种疾病。目前, 世界上大

综述
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概有3 900万HIV阳性病人。幸运的是, 针对HIV入

侵细胞的鸡尾酒疗法的发明使得艾滋病在临床上变

成一种可控疾病, 它大大降低了死亡率, 并且减少了

各种并发症给病人带来的痛苦[1-3]。

HIV为单链RNA病毒, 其入侵人体T淋巴细胞

过程如下。当HIV与淋巴细胞表面特异性抗体结合

后, 病毒吸附进入宿主细胞。在宿主细胞内部, 单
链RNA在病毒自身逆转录酶的作用下, 合成双链

DNA。紧接着, 病毒双链DNA整合至宿主细胞DNA
中进行转录合成病毒自身蛋白质后, 子病毒颗粒按

照一定的方式完成包装, 最终成熟的病毒颗粒释放

出细胞[4](图1)。
ART(antiretroviral therapy)疗法是针对HIV病毒

入侵细胞的不同过程进行综合性抑制, 因此也称为

鸡尾酒疗法, 主干药物主要包括核苷类逆转录酶抑

制剂(nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NRTIs)
和蛋白酶抑制剂(protease inhibitors, PIs)。NRTIs的结

构与核苷类似, 为双脱氧核苷衍生物。这类药物进

入细胞后被磷酸化, 形成双脱氧核苷三磷酸类似物, 
可与细胞内核苷竞争性地结合病毒逆转录酶, 从而

靶向抑制病毒的逆转录过程, 终止病毒DNA双链的

合成。PIs药物主要通过抑制蛋白酶的活性从而靶向

抑制子病毒颗粒组装所需的蛋白质的制造与包装[5]。

标准的鸡尾酒疗法包括联合使用至少三种以上抗逆

转录病毒药物, 以便最大程度地抑制HIV复制并延缓

病情进展。使用ART疗法, 尤其是在感染HIV的早期, 

可以大大降低死亡率。然而, ART治疗药物在控制艾

滋病发展的同时, 却给病人带来了明显的并发症, 其
中显著的是对心血管系统的损伤[6-10]。

1   ART药物引发临床心血管疾病总况
最近, 美国国家卫生研究院(National Institutes 

of Health, NIH)发布了HIV病人心血管疾病高发病率

的调查结果, 并且设立了专门研究项目支持相关领

域的研究[11-14]。在众多可能导致HIV相关的心血管

疾病的因素中, 除了HIV引起的炎症反应及免疫系

统长期激活之外, ART药物的副作用越来越引起大

家的关注[15-17]。目前认为, ART药物引起HIV相关心

血管疾病主要通过两种机制: 一种是通过改变脂质

代谢而造成代谢障碍, 另一种是特定药物对组织的

直接损伤作用[18-19]。

多篇临床报道中指出, ART药物中的PI药物能

够明显造成HIV阳性病人血脂异常, 造成体脂肪的

重新分布以及胰岛素抵抗等症状[18,20-22]。例如, 澳
大利亚Vienna中心医院艾滋病临床数据调查结果显

示, 该医院HIV阳性病人在服用PI药物3个月后血浆

中的胆固醇、甘油三酯(triglycerides, TGs)以及低密

度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)含量就有明显的上升, 而血浆中高密度脂

蛋白胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C)含量则明显下降[23]。

另一方面, 针对NRTIs药物与心血管疾病的相
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图1   不同ART药物对于HIV复制的抑制作用

Fig.1   Different inhibitory mechanisms of ART on HIV reproduction
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关性调查中, 欧洲ART药物副作用数据分析国际研

究组在6年的时间内对美国、澳大利亚等国212个艾

滋病定点医疗点跟进采集157 921位HIV阳性病人的

病情资料分析发现, HIV阳性病人开始服用NRTIs药
物中的阿巴卡韦和地达诺新后, 心机梗塞的发病率

与没有服用这两种药物的HIV阳性病人相比分别上

升了49%和90%[20,24]。此外, 英国热带医学研究小组

对喀麦隆林贝地区HIV治疗中心医院的临床数据进

行统计分析后发现, ART药物的使用与病人患高血

压有着直接的关系。数据统计结果显示, 与不服用

ART药物的HIV阳性病人相比, ART药物使得接受治

疗的HIV阳性病人高血压发病率提高了一倍[25]。

2   ART药物与动脉硬化
动脉硬化是动脉的一种非炎症性病变, 是动脉

管壁增厚、变硬, 失去弹性和管腔狭小的退行性和

增生性病变的总称, 动脉粥样硬化是动脉硬化中常

见的类型, 为心肌梗塞和脑梗塞的主要病因[26-29]。

动脉内膜中膜增厚的主要原因之一是血管平滑肌细

胞的异常增殖与迁移。在齐多夫定(NRTIs类药物)
或印地那韦(PIs类药物)处理的条件下, 将血管平滑

肌细胞与血管内皮细胞共培养后发现, 齐多夫定/印
地那韦损伤了内皮细胞, 进而刺激内皮细胞分泌一

种分裂素内皮素-1(endothelin-1, ET-1), 内皮素反过

来刺激了血管平滑肌细胞的增殖能力[30]。

尽管动脉硬化在其发展到一定病变程度造成

严重的梗塞前往往是不易察觉的, 目前仍可以使用

几种方法来进行动脉硬化病情的定量。血管内膜中

膜厚度(intima media thickness, IMT)与动脉横切面

积(cross sectional area, CSA)的测定是检测临床症状

不明显的动脉硬化的公认有效方法, 这种方法也广

泛用来检测HIV阳性病人的颈动脉情况[31-32]。在服

用齐多夫定与印地那韦的小鼠模型中, 出现动脉内

膜中膜厚度与动脉横切面积的增加。和临床观察一

致, ART药物在小鼠体内诱导内膜中膜厚度的增加

主要归因于新生内膜增生, 扩增的血管内膜中累积

了大量的病理性血管平滑肌细胞[33-34]。

机制研究发现, ART导致的血管壁氧化还原

稳态的失衡是相关动脉硬化的主要致病机理。在

动脉组织横切进行活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)以及氧化或还原型谷胱甘肽免疫荧光染色后

发现, ART处理组的小鼠动脉组织中的活性氧的含

量显著增加, 而谷胱甘肽氧化还原比率(glutathione/
glutathione disulfide, GSH/GSSG)明显降低。同时, 
在对小鼠血浆中胆固醇、甘油三酯以及脂质过氧

化的终产物8-异前列腺素F2α进行检测后发现, ART
药物显著增加了小鼠血浆中胆固醇、8-异前列腺素

F2α的含量, 而甘油三酯的含量没有变化。体内氧

化还原态的平衡是机体维持稳定的重要条件, 机体

通过各种机制来清除体内产生过多的活性氧, 以防

止过多的ROS对机体造成氧化损伤。GSH/GSSG比

率可以作为反映体内氧化还原水平的指标。GSH/
GSSG比率的降低意味着体内的ROS含量上升。小

鼠体内胆固醇含量的增加对于动脉硬化的发展有

很大的诱导作用, 同时, ROS的产生及氧化应激反应

也是造成动脉硬化的诱因[33-36]。还有一种解释认为, 
ART药物造成内皮损伤后加强了血小板的黏附性, 
从而导致血小板的激活释放血小板衍生生长因子

(platelet-derived growth factor, PDGF), 进而促进新生

内膜增生[37]。

3   ART药物与血管内皮紊乱
内皮细胞紊乱是血管疾病启示阶段的主要生

物学事件。内皮细胞的紊乱包括血管内皮细胞的激

活, 引起内皮细胞黏附分子的高表达以及正常的生

理功能的障碍, 包括血管收缩与血管舒张功能的削

弱[38]。有充分数据表明, ART药物可以直接促进内

皮细胞黏附分子的诱导表达, 包括VCAM-1(vascular 
cell adhesion protein-1)、ICAM-1(intercellular 
adhesion molecule-1)、E-selectin等, 引发血管慢性炎

症的发生。这些黏附分子被炎症淋巴细胞(如单核

细胞、巨噬细胞)受体识别, 促进淋巴细胞在血管内

皮上的滚动、黏附和迁移, 导致炎症细胞在血管壁

的侵润和累积, 造成血管内膜的增生[39-40]。

已有研究证明, ART药物在小鼠体内可以直

接造成小鼠动脉内皮细胞的紊乱, 降低动脉内皮

细胞所介导的动脉内皮的舒张性, 并且增加了小

鼠血浆内皮紊乱代表性标志物ET-1的含量[41]。相

应地, 在体外ART药物处理的主动脉内皮细胞中

ET-1含量也明显增加。另一方面, 在ART药物作用

于内皮细胞的体外实验中发现, ART药物可以抑制

eNOS(endothelial nitric oxide synthase)的表达, 从而

降低eNOS所催化生成的NO含量。eNOS也被称作

NO合酶3, 它主要负责血管内皮细胞中NO的合成。
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NO是脂溶性的气体小分子, 它是维持血管内皮舒张

功能的主要调控因子, 也因此调节血管紧张度和心

血管系统的稳态。ART造成的内皮紊乱伴随着NO
生物利用度的降低, 同时也促进了血管炎症和舒缩

失调[34,36]。

血管内皮细胞相对于体内其他类型的细胞非

常特殊, 它的线粒体含量与其他类型细胞相比, 含量

非常少, 由于内皮细胞主要依赖糖酵解而非线粒体

依赖的氧化磷酸化来代谢葡萄糖产生热量供生命活

动所需, 所以内皮细胞中的线粒体的活动很大一部

分参与了内皮细胞生命活动的自稳态的维持。因此, 
线粒体的稳定性决定了内皮细胞生命活动的稳定。

目前的研究发现, ART药物在6 h的较短时间内就造

成内皮细胞的线粒体损伤, 出现线粒体膜电位和细

胞耗氧量的下降。ART药物在造成血管内皮线粒体

功能障碍的同时, 诱导过多的ROS从线粒体电子传

递链释放, 导致血管内皮细胞内ROS含量增加以及

氧化还原水平的调节失衡。血管中产生过多的ROS
以及随之带来的氧化应激反应是造成血管内皮细胞

紊乱的重要因素。体内研究表明, 在喂饲小鼠ART
药物的同时, 给予一种稳定的ROS清除剂MnTMPyP, 
结果发现, 小鼠新生内膜增生的情况得到缓解。同

时, 小鼠动脉内皮中ROS的含量也明显降低[30,32]。因

此, ART药物导致血管功能障碍的另一原因是造成

了内皮细胞氧化压力的增加, 进而损伤了内皮细胞

的eNOS介导的血管舒张性, 促进了血管收缩因子

ET-1的分泌, 最终造成血管内皮稳态失衡和血管疾

病的发生[36,42]。

4   ART药物与心肌病
在困扰HIV阳性病人的相关心脏疾病中, 心肌

病是发病率最高的一种心脏疾病。AIDS相关的心

肌病的发病机制尚不明确, 在众多的致病因素中, 包
括HIV感染心肌细胞、机会感染、炎症反应、细胞

因子效应以及ART药物, 尤其是NRTIs药物, 对心肌

细胞的直接毒性作用[43-45]。

心肌细胞中含有丰富的糖原颗粒和线粒体, 以
适应心肌持续性节律收缩活动的需要。临床以及基

础研究数据证明, NRTIs药物可以造成心脏组织线粒

体的紊乱[46-47]。低浓度NRTIs药物长期处理下, 人心

肌细胞的线粒体会出现线粒体DNA的缺失及拷贝

数的降低。由于线粒体中DNA聚合酶γ和HIV的逆

转录酶的结构有很大的相似性, 因此NRTIs药物在

抑制HIV逆转录酶活性的同时也抑制了细胞线粒体

DNA聚合酶γ的活性, 影响线粒体DNA复制[45,48]。线

粒体DNA的缺失进而引起线粒体DNA编码的参与

氧化磷酸化的多肽缺失, 最终出现心肌细胞线粒体

的功能障碍。最终, 心肌细胞发生线粒体的功能障

碍造成的能量缺失, 线粒体的呼吸氧耗及呼吸控制

率的降低, 伴随脂肪酸氧化比例下降和甘油三酯的

沉积[49-50]。

此外, 喂养NRTIs药物的小鼠心脏指标检测提

示, NRTIs药物引起线粒体的氧化应激反应, 导致心

肌病的发生。机制研究发现, NRTIs通过干扰线粒体

SOD2(superoxide dismutase 2), 诱导心肌细胞线粒体

产生过多的线粒体ROS, 超出了线粒体内氧自由基

清除系统的清除能力, 最终造成心肌细胞功能的紊

乱和凋亡[46]。

5   讨论与展望
HIV相关的心血管疾病的病因十分复杂, 是多

种因素综合作用的结果。在众多导致HIV相关的心

血管疾病因素中, ART疗法的副作用越来越引起人

们的关注。虽然对于诱发心血管疾病的发生发展

ART药物确实被证实存在紧密关联, 但是具体机制

并不完全清楚。例如, ART药物中的NRTIs与PIs类
药物的作用机理并不一致, 但它们都能诱发内皮激

活进而促进血管内膜增生, 这其中的具体机制值得

进一步探究。而目前相关的基础研究主要针对ART
致动脉和心脏损伤, 对ART影响微血管的新生则很

少关注。此外, HIV阳性病人使用ART疗法治疗时, 
不同病人服用的药物种类, 剂量并不一致, 况且由于

不同病人之间存在很大的个体差异性, 不同病人的

心血管疾病发病情况并不一致, 这造成了临床调查

研究的较大困难。此外, 由于HIV相关的心血管疾

病是多种因素导致, 不同诱因之间是否会相互影响, 
各种诱因所占据的比例是多少并不清楚。

因此, 深入阐明ART疗法导致心血管疾病的病

理和分子机理已成为艾滋病治疗中新的研究重点。

全面详尽地了解ART疗法引发心血管疾病的致病机

理, 将有效推动ART药物的改良以及ART药物的佐

剂药物开发, 以便在最大程度上降低ART疗法的副

作用, 提高艾滋病治疗效果。另一方面, ART药物(特
别是PI)被发现通过引发肿瘤细胞凋亡和肿瘤血管
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生成, 能有效控制卡波西瘤(kaposi’s sarcoma, KS)的
发展[51]。因此, ART药物很可能具有潜在的肿瘤治

疗作用。
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