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  艾滋病又称获得性免疫缺陷综合征(acquired
 

immunodeficiency
 

syndrome,AIDS),是目前最难攻

克的世界性卫生难题之一。据世界卫生组织报道,截
至2022年底,共发现约8

 

560万人感染AIDS,4
 

000
多万人死于 AIDS[1]。据国家疾控中心数据显示,截
至2019年底,我国共有95.8万人类免疫缺陷病毒

(human
 

immunodeficiency
 

virus,HIV)感染幸存者,
新增HIV感染者13.1万人[2],较2018年的14.9万

人同比下降12%[3],整体呈现低流行趋势。2023年

底,我国基本实现 AIDS防控“三个90%”(诊断率

90%,抗病毒治疗率90%,治疗成功率90%)的目标,
云南地区更是近乎完成“三个95%”的壮举。但AIDS
并发症及合并其他系统疾病的占比逐年增高,尤其是

感染性疾病及精神心理疾病。据《2022年全球结核病

报告》数据,约有85万人同时感染 HIV和结核分枝

杆菌(M.tuberculosis,MTB)[4],而AIDS合并精神类

疾病的发生率约占整体 AIDS患者的15%[5],罹患

AIDS后存在精神焦虑的患者甚至高达70%[5-6],这一

系列“AIDS并发症”已经成为AIDS治疗不可忽视的

一大难题[7-8]。
抗 逆 转 录 病 毒 治 疗 (antiretroviral

 

therapy,
ART)方案提高了 AIDS的治疗效果,但 AIDS合并

其他疾病的治疗用药还面临药物相互作用(drug-drug
 

interaction,DDI)的问题。本文收集了2024年1-7
月本院 AIDS合并 MTB感染 DDI的患者2例及

AIDS合并精神类疾病(抑郁、精神分裂症、精神障碍

等)DDI的患者5例进行分析,并结合患者临床实际

情况调整用药方案,希望能够为AIDS的合并用药提

供部分参考。本研究已通过本院伦理委员会审批(审
批号:2024009),且7例患者知情同意。
1 临床资料

  2024年1-7月于本院感染科就诊被确诊为

AIDS并在血药浓度监测中出现DDI的患者7例:其
中2例合并 MTB感染,5例合并精神疾病。本文中

血药浓度测定仪器采用湖南德米特仪器有限公司全

自 动 二 维 液 相 色 谱 仪 (FLC2801-LC20A-SPD-
M30A);色谱柱:Aston

 

SX1(3.5
 

mm×25.0
 

mm,5.0
 

μm)、Aston
 

SCB(4.6
 

mm×10.0
 

mm,3.5
 

μm)、As-
ton

 

SCB(4.6
 

mm×125.0
 

mm,5.0
 

μm)、SC2T(3.5
 

mm×50.0
 

mm,5.0
 

μm)、SC5(4.6
 

mm×275.0
 

mm,5.0
 

μm)、Aston
 

SC2(3.5
 

mm×25.0
 

mm,5.0
 

μm);试 剂:CAA-1D(REF:301-01001-2)、REF-1A
(REF:301-01108-01)、MPI-2A(REF:301-01019-01)、
OPI-2A(REF:301-01017-01)、API-2C(REF:301-
01007-03)、BPI-2C(REF:301-01012-03)、SIL-1A
(REF:301-03003-01)、FLC-1C(REF:301-03001-03)。

本研究涉及药物:拉米夫定(lamivudine,3TC),
富马酸替诺福韦二吡呋酯(tenofovir

 

dipyroxime
 

fu-
marate,TDF),依非伟伦(efavirenz,EFV),利福平

(rifampicin,RFP),异烟肼(isoniazid,INH),吡嗪酰

胺(pyrazinamide,PZA),乙 胺 丁 醇(ethambutanol,
EMB),喹硫平(quetiapine,QTP),安非他酮(bupro-
pion,BPN),氟哌啶醇(haloperidol,HAL),洛匹那

韦/利托 那 韦(lopinavir/ritonavir,LPV/r),奥 氮 平

(olanzapine,OLZ),利培酮(risperidone,Risp),阿立

哌唑(aripiprazole,APZ),舍曲林(sertraline,SERT),
丙戊酸钠(sodium

 

valproate,VPA)。
7例患者的基本就诊信息、详细用药方案及治疗

药物监测(therapeutic
 

drug
 

monitoring,TDM)结果

见表1、2,其中药物血药浓度推荐治疗范围:EFV
 

1~
4

 

μg/mL,QTP
 

100~500
  

ng/mL,OLZ
 

20~80
  

ng/
mL,Risp

 

20~60
 

ng/mL,APZ
 

100~350
  

ng/mL。
患者A:男,50岁,体型正常,咳嗽咳痰半个月余,

反复发烧2个月余入院治疗,经筛查诊断为AIDS合

并MTB感染,予以ART(3TC+TDF+EFV
 

)及抗结

核治疗(RFP+INH+PZA);其间监测EFV、RFP血

药浓度,EFV首测血药浓度为0.78
 

μg/mL,RFP首

测血药浓度为8.02
 

μg/mL。其中EFV多次血药浓

度不达推荐治疗范围,根据监测结果结合临床患者用

药需求,临床药师建议:“维持抗结核治疗方案,EFV
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日剂量增加至800
 

mg[9][一天24
 

h内血药浓度随时

间变化曲线下面积(AUC0~24)及峰浓度(Cmax)相当于

单用EFV
 

600
 

mg],其间密切监测不良反应及EFV
血药浓度”。临床采纳建议,患者体征趋于稳定,留院

半个月后患者坚持出院。
患者B:男,54岁,体型偏瘦,间断咳嗽、咳痰3个

月余入院治疗,经筛查诊断为AIDS合并 MTB感染,
予以ART(3TC+TDF+EFV)及抗结核治疗(RFP+
INH+PZA+EMB);其间监测EFV及RFP血药浓

度,EFV首测血药浓度为0.83
 

μg/mL,RFP首测血

药浓度为8.90
 

μg/mL。其中EFV多次血药浓度不

达推荐治疗范围,根据监测结果结合临床患者用药需

求,临床药师建议:“维持抗结核治疗方案,EFV日剂

量增加至600
 

mg,其间密切监测不良反应及EFV血

药浓度”。临床采纳建议,1周后复测EFV血药浓度

达到推荐治疗范围,体征平稳,继续留院治疗,定期监

测病毒载量。

患者C:女,20岁,体型过重,主诉“间歇性心情

差、话多4年,再发心情差1个月余”入院治疗,经筛

查诊断为双相情感障碍及中度抑郁,予以抗抑郁治疗

(QTP+OLZ),经筛查发现患者 HIV阳性,同时予以

ART(3TC+TDF+EFV)。其间监测 QTP及 OLZ
血药浓度,QTP首测血药浓度为13.37

 

ng/mL,OLZ
首测血药浓度为17.25

  

ng/mL。临床监测患者血药

浓度发现,OLZ血药浓度略低于推荐治疗范围,QTP
血药浓度明显低于推荐范围,且患者肝肾功能正常;
临床药师推测因患者ART方案中EFV明显诱导了

QTP的代谢,致使QTP血药浓度明显低于“0.1
 

g,每
晚1次(qn)”经验治疗血药浓度;而OLZ经肝药酶等

酶途径代谢,不受EFV的影响。根据分析结果,临床

药师建议:“停用QTP,OLZ日剂量增加至7.5~10.0
 

mg,定期监测”。临床采纳建议,更改治疗方案后患

者病情逐渐稳定,OLZ血药浓度达推荐范围。

表1  患者基本就诊信息

患者 性别
年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

HIV
抗体

生化指标(参考范围)

肌酐(μmol/L) AST(U/L) ALT(U/L)
诊断 用药方案

A 男 50 21.6 阳性 57(44~97) 57(0~45) 43(0~40) AIDS合并MTB感染
3TC+TDF+EFV,RFP+
INH+PZA

B 男 54 18.0 阳性 95(44~97) 23(15~40) 10(9~50) AIDS合并MTB感染
3TC+TDF+EFV,RFP+
INH+PZA+EMB

C 女 20 24.3 阳性 54(35~80) 21(0~45) 20(0~40)
AIDS合并双相情感障

碍及中度抑郁

3TC+TDF+EFV,QTP+
OLZ

D 男 50 23.4 阳性 68(44~97) 29(0~45) 34(0~40)
AIDS合并器质性精神

障碍

3TC+TDF+EFV,QTP+
Risp+HAL

E 女 66 21.1 阳性 71(41~81) 21(13~35) 13(7~40)
AIDS合并躯体疾病所

致精神障碍

3TC+TDF+LPV/r,QTP
+Risp

F 女 33 20.3 阳性 61(35~80) 15(13~35) 9(7~40) AIDS合并精神障碍
3TC+TDF+LPV/r,APZ
+SERT+VPA

G 男 34 20.4 阳性 88(44~97) 11(15~40) 6(9~50) AIDS合并精神障碍
3TC+TDF+LPV/r,OLZ
+QTP

  患者D:男,50岁,体型正常,因“再发胡言乱语、
行为紊乱20余天”入院,经筛查诊断为AIDS合并器

质性精神障碍,予以 ART(3TC+TDF+EFV)及抗

精神障碍治疗(QTP+Risp+HAL)。其间监测QTP
及Risp血药浓度,QTP首测血药浓度低于监测浓度

下限,Risp首测血药浓度为6.23
 

ng/mL。由于EFV
对CYP2B6及3A4的诱导作用,致使Risp及QTP代

谢加快,血药浓度异常低于该剂量目标血药浓度。临

床药师建议:“更改治疗方案,采用 OLZ或氨磺必利

等不受EFV影响的药物替代Risp及QTP”。临床采

纳建议,维持ART原方案,抗精神障碍治疗方案变更

为氨磺必利片0.1
 

g,每天2
 

次(bid),1周后患者病情

控制稳定,1个月后出院。

患者E:女,66岁,体型正常,主诉“凭空闻声,疑
人害己2年余”入院,经筛查诊断为AIDS合并躯体疾

病所致精神障碍,予以ART(3TC+TDF+LPV/r)及
抗精神障碍治疗(QTP+Risp)。其间监测 QTP及

Risp血 药 浓 度,QTP 首 测 血 药 浓 度 为 693.50
 

ng/mL,Risp首测血药浓度低于检测下限。临床排查

后发现“患者用药依从性不佳,自行停用Risp”。药师

综合考虑后给出建议:“逐渐增加Risp日剂量至推荐

有效治疗剂量的1/2,QTP用量减半,稳定剂量服药

一周后复测,根据复查结果再调整给药剂量,其间密

切关注患者不良反应,加强患者用药依从性教育”。
临床采纳建议,患者Risp剂量逐量增加至1

 

mg/d,
QTP

 

0.1
 

g
 

qn,1周后患者病情趋于平稳,复测两种药
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血药浓度均在正常范围内。
患者F:女,33岁,体型正常,因“渐起疑人害己、

而闻人语11年,再发加重5
 

d”入院,经筛查诊断为

AIDS合并精神障碍,予以ART(3TC+TDF+LPV/
r)及抗精神障碍治疗(APZ+SERT+VPA)。其间监

测 APZ及 VPA 血药浓度,APZ首测血药浓度为

372.91
  

ng/mL,VPA首测血药浓度为6.98
 

μg/mL。
APZ监测结果稍高出推荐治疗范围,药师建议:“调整

APZ治疗方案为10
 

mg,每天1次(qd),鉴于APZ半

衰期较长,故服药至少2周后复查”。临床采纳建议,
患者2周后复查血药浓度在正常范围内,病情稳定。

患者G:男,34岁,体型正常,因“胡言乱语、疑人

害己28
 

d”入院,经筛查诊断为AIDS合并精神障碍,
予以ART(3TC+TDF+LPV/r)及抗精神障碍治疗

(OLZ+QTP)。其间监测 QTP及 OLZ血药浓度,
QTP首测血药浓度为1

 

112.58
 

ng/mL,OLZ首测血

药浓度为23.73
 

ng/mL。QTP监测结果高于推荐治

疗范围上限1倍,立即联系临床给出用药建议:“QTP
减量为原来的1/4~1/3,维持OLZ原治疗方案,

 

3
 

d
后复测,其间密切关注患者不良反应”。临床采纳建

议,OLZ
 

5
 

mg,bid,QTP剂量调整为100
 

mg,qd,患
者病情逐渐平稳,3

 

d后复查QTP血药浓度降至正常

范围,患者未诉不适。

表2  患者详细用药方案及TDM监测结果

患者
EFV

剂量 浓度

LPV/r

剂量 浓度

RFP

剂量 浓度

A 600
 

mg,qd 0.78
 

μg/mL 0.6
 

g,qd 8.02
 

μg/mL

B 400
 

mg,qd 0.83
 

μg/mL 0.6
 

g,qd 8.90
 

μg/mL

C 400
 

mg,qn — —

D 400
 

mg,qn —

E 500
 

mg,bid —

F 500
 

mg,bid —

G 500
 

mg,bid —

患者
QTP

剂量 浓度

OLZ

剂量 浓度

Risp

剂量 浓度

APZ

剂量 浓度

A

B

C 0.1
 

g,qn 13.37
 

ng/mL 5
 

mg,qn 17.25
 

ng/mL

D 0.1
 

g,qn 低于监测下限 2
 

mg,bid 6.23
 

ng/mL

E 0.2
 

g,qn 693.50
 

ng/mL 1
 

mg,qd 低于监测下限

F 15
 

mg,qn 372.91
 

ng/mL

G 0.2
 

g,bid 1
 

112.58
 

ng/mL 5
 

mg,bid 23.73
 

ng/mL

  —:接受治疗方案而未进行血药浓度监测;低于监测下限:能够定性,无法定量,即低于检测方法学浓度范围15%。

2 讨  论

  全球抗AIDS药物共40余种,分为核苷逆转录酶

抑制 剂(nucleotide
 

reverse
 

transcriptase
 

inhibitor,
NRTI)、非核苷类逆转录酶抑制剂(non-nucleoside

 

reverse
 

transcriptase
 

inhibitor,NNRTI)、蛋白酶抑制

剂(protease
 

inhibitor,PI)、整合酶抑制剂(integrase
 

inhibitor,INSTI)、融 合 抑 制 剂(infusion
 

inhibitor,
FI)、CCR5

 

抑制剂和衣壳抑制剂(capsid
 

inhibitor,
CI)几大类。成人及青少年等非特殊人群感染 AIDS
的初 始 ART 方 案 多 为 两 种 NRTI(TAF/TDF+
3TC)与一种 NNRTI(EFV)/PI(DRV/c,LPV/r)联
用,或者以上3种药物的复合制剂(比克恩丙诺/艾考

恩丙替/拉米夫定多替拉韦)联用,这也是AIDS治疗

中最为经典的鸡尾酒疗法[10]。

AIDS合并 MTB感染的用药方案中 ART治疗

方案与抗结核一线用药方案极易发生DDI。抗结核

一线用药主要有INH、RFP、PZA、EMB等,抗结核治

疗采用多联用药以减缓耐药性的产生。抗结核治疗

方案中INH 及利福霉素均能影响肝药酶的活性,
INH能不同程度地抑制肝药酶CYP1A2、CYP2A6、
CYP2C9、CYP2C19、CYP3A4、MAO活性,INH的毒

性代谢产物单乙酰肼能够诱导肝药酶CYP2E1(先抑

制后诱导)活性,这是导致肝细胞损伤的罪魁祸首[11]。
利福霉素主要包括RFP、利福布汀(rifabutin,RFB)及
利福喷汀(rifapentine,RFPT),均能不同程度诱导肝

药 酶 活 性,RFP 能 够 诱 导 CYP1A2、CYP2B6、
CYP2C9、CYP2C19、CYP3A4的活性,二代利福霉素

RFB、RFPT则在结构上进行了优化,只抑制CYP3A4
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活性。表1中患者 A、B的 ART 方案均为3TC+
TDF+EFV,且为长期治疗方案,其中EFV多次血药

浓度不达推荐治疗范围。因为EFV主要经CYP2B6
代谢,极少部分经CYP2A6、CYP3A4、CYP3A5代谢,
受RFP的诱导作用影响,两药联用时EFV的血药浓

度下降约26%,但诱导效应与RFP浓度不成剂量相

关性[12-13]。EFV的血药浓度与临床抗 AIDS疗效及

不良反应密切相关,其推荐治疗范围为1~4
 

μg/mL,
>4

 

μg/mL 时 中 枢 不 良 反 应 发 生 率 升 高[14],<1
 

μg/mL时抗病毒失败率明显升高[15]。根据近年研究

发现,中国人群中EFV血药浓度在1~2
 

μg/mL时,
易发生低病毒血症致使抗病毒失败,所以对于中国人

群有学者提出2~4
 

μg/mL是更为合适的血药浓度

范围[16-17]。AIDS合并 MTB感染的药物治疗应注

意,以HIV抗病毒药物为主,再调整抗结核治疗方

案,选取合适的一线、二线抗结核药物,降低DDI带来

的影响,甚至完全避免。
AIDS合并精神类疾病的治疗中,两种疾病化疗

方案容易出现DDI;患者C、D、E、F及G均是 AIDS
合并精神类疾病,且其用药过程中发生了DDI。以本

研究中的病例来说,AIDS合并精神障碍性疾病的患

者用药治疗中应优先以 ART为重,大多还是以高效

抗逆转录病毒治疗(highly
 

active
 

antioetroviral
 

thera-
py,HAART)为主,而主要的几种ART方案中,均含

有至少一种NNRTI(EFV)或PI(DRV/c,LPV/r)药
物。EFV、DRV/c、LPV/r等均会影响肝药酶活性。
EFV 是 一 代 NNRTI,会 诱 导 肝 药 酶 CYP2B6、
CYP3A4的活性,加速酶底物的代谢;而LPV/r是洛

匹那韦和利托那韦的复合制剂,利托那韦是CYP2D6
及3A4的强抑制剂,洛匹那韦是CYP3A4的底物,两
药合用能够减缓洛匹那韦的代谢速度,DDI延长药物

在体内的时间,也一定程度上降低了药物的剂量及毒

副作用[18]。临床上常用的抗精神疾病类药物大部分

都经过肝药酶P450体系代谢,这也是易受肝药酶诱

导剂/抑制剂影响的原因,见表3[19]。对于AIDS合并

精神类疾病的治疗,应尽量避免与合并DDI及发生严

重不良反应的药物搭配;而对于有些治疗方案中会发

生DDI且无法避免联合使用的情况,比如,AIDS合

并精神分裂症,患者以3TC+TDF+LPV/r治疗

HIV多年,病毒载量控制良好,这种情况下抗精神分

裂症的 药 物 选 择 上 就 难 以 避 免 产 生 DDI,常 用 的

APZ、OLZ、Risp均受洛匹那韦影响,虽有一代苯甲酰

胺类抗精神病药可选(舒必利、硫必利等),但因其临

床疗效不佳及不良反应较多已很少再使用。综合考

虑,作者建议可选用主流抗精神分裂症药物,但应结

合患者临床反应及TDM 进行药物剂量调整,稳定治

疗后需定期监测血药浓度。

表3  抗精神类疾病药物相关代谢酶的抑制剂和诱导剂

CYP亚型 抑制剂 诱导剂 底物(精神类药物)

CYP1A2 INH 香烟(烟酸)、RFP 氯氮平、OLZ、度洛西汀、阿塞那平、咖啡因、氟伏沙明、丙米嗪、米氮

平、雷沙吉兰、硫利达嗪、罗匹尼罗

CYP2A6 INH 咖啡因、氯美噻唑、双硫仑、尼古丁、丙戊酸、伏硫西汀

CYP2B6 依非韦伦、RFP BPN、美沙酮、司来吉兰、舍曲林

CYP2C9 INH RFP、利托那韦 多赛平、四氢大麻酚、氟西汀

CYP2C19 INH RFP 阿米替林、托莫西汀、溴西泮、西酞普兰、氯米帕明、氯氮平、去甲文

拉法辛、地西泮、多西平、多赛平、艾司西酞普兰、氟西汀、丙米嗪、美
达西泮、吗氯贝胺

CYP2D6 利托那韦 阿米替林、APZ、托莫西汀、依匹哌唑、氯米帕明、苯海拉明、多奈哌

齐、氟哌噻吨、(氟)奋乃静、氟伏沙明、HAL、马普替林、去甲替林、
奥匹哌醇、帕罗西汀、匹莫齐特、异丙嗪、Risp、硫利达嗪、曲米帕明、
文拉法辛、伏硫西汀、珠氯噻醇

CYP2E1 INH 乙醇、双硫仑

CYP3A4 福沙那韦、茚地那韦、INH、
利托那韦、特拉普韦

依 非 韦 伦、利 福 布

汀、RFP

阿普唑仑、APZ、依匹哌唑、溴西泮、溴隐亭、溴哌利多、溴替唑仑、丁
丙诺菲、丁螺环酮、卡马西平、卡拉利嗪、氯氮、氯巴占(去甲基氯

巴占)、地西泮、四氢大麻酚、胍法辛、HAL、左旋米那普仑、美沙酮、
米达唑仑、硝西泮、吡仑帕奈、匹莫齐特、普拉西泮、QTP、曲唑酮、三
唑仑、维拉佐酮、扎来普隆、唑吡坦、佐匹克隆、佐替平

  综上所述,对于AIDS合并 MTB感染的用药发

生DDI时,建议优先考虑抗结核药物的合理选择;对
于AIDS合并精神疾病的治疗,抗精神类疾病药物与

抗病毒药物之间极易出现DDI,且抗精神类疾病药物

的更迭较为困难,建议此类药物在遇到DDI时可以考

虑优先稳定患者病情,以ART为主,无更优药物选择
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的情况下可在TDM方法学下调整剂量,个体化用药,
稳定治疗后定期监测血药浓度,以追求更好、更优的

临床治疗效果。
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