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整合酶抑制剂在
HIV 感染全程管理中的应用优势
汪　笛，栗翠林，肖　静，曾永秦，逄晓莉，孔雅娴，赵红心  

　　[ 摘要 ]　随着 HIV 抗反转录病毒治疗（antiretroviral therapy, ART）的研究进展，ART 时机的不断提前以及 ART 药物的
迅速发展，HIV 感染者可以获得期望寿命。现在对 HIV 感染者的关注不仅仅在于 AIDS 本身，更多应该关注 HIV 感染者的
合并症，甚至心理疾病。中华医学会发布的《艾滋病诊疗指南（2018 版）》提出全程管理的概念，而整合酶抑制剂在 HIV
感染全程管理的多个环节中优势显著，本文就其在全程管理中的地位以及应用展开讨论。 　　
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1　HIV 感染全程管理概念提出的背景和意义

1.1　宣传教育及干预措施对减少 HIV 传播的重

要性　据联合国艾滋病规划署估计，截至 2018 年

底，全球现存活 HIV/AIDS 患者 3790 万例，

新发 HIV 感染者 170 万例，约有 77 万人死于

HIV 相关疾病。自流行以来，全球共有 7500 万

人感染 HIV，3200 万人死于 AIDS 相关疾病。

AIDS 仍然是全球性公共卫生问题，目前尚无有

效预防疫苗及治愈方法 [1]
。HIV主要通过性接触、

血液及血制品和母婴传播感染。近年来，我国

经输血及使用血液制品传播病例接近零报告，

经注射吸毒传播和母婴传播也已得到很好的控

制，性传播成为我国艾滋病的主要传播途径 [2]
。

因此加强预防 AIDS 宣传教育，在暴露后给予以

整合酶抑制剂为基础的方案进行预防，可减少

HIV 感染的风险，达到控制 AIDS 在社会上流

行的目的
[3]
。

1.2　HIV 感染早期发现和早诊断的必要性及晚发

现的危害　HIV 感染后一般经历急性期、无症状

期，而后进入 AIDS 期。急性 HIV 感染后多表现

为不具特异性的流感样症状如发热、头痛等，甚

至无症状，1 ～ 3 周后进入无症状期，在此期内，

病毒不断复制，具有很强的传染性。因此对于有

过危险行为的人群应该建议定期进行 HIV 抗体的

检测，及早发现，积极治疗，减少传播。虽然我

国 2001 年就提出扩大 HIV 检测的策略，但是近十

年来就诊时已处于晚期的 HIV 感染者仍占 35% 以

上 [4-5]
，此时再治疗，获得期望寿命的预期就会减

少，多项研究表明，期望寿命与起始 CD4+ T 细胞

计数密切相关，CD4+ T 细胞计数越低，期望寿命

越短
[6-7]

。一是机会性感染和肿瘤的诊断及治疗比

较困难
[8-9]

，二是药物之间相互作用的存在，三是

免疫功能重建不良的存在
[10]
，以及新的机会性感

染的出现都会导致治疗失败，甚至 HIV 感染者死

亡，再次说明早期诊断的必要性。

1.3　HIV 感染者多学科参与诊疗的意义　HIV 一方

面通过破坏 CD4+ T 细胞的数量和功能导致各种机

会性感染和肿瘤，另一方面，HIV 通过激活单核

细胞引发直接组织损伤，同时，内皮细胞功能障

碍及免疫激活，也会导致系统间接组织损伤，可

致百余种相关疾病发生
[11]
。1996 年抗反转录病毒

治疗（antiretroviral therapy, ART）在全球范围内使

用，极大地改善了 HIV 感染者的疾病进程，HIV
相关机会性感染和肿瘤大大减少，同时也使 HIV
感染者的生存期延长，并且寿命接近普通人群。

但是目前 ART 药物并不能完全清除病毒，病毒

库持续存在，全身性免疫激活标志并未完全恢复

正常，因此各种非 AIDS 定义性疾病（non-AIDS-
defining diseases, NAD）如代谢综合征、心脑血管

疾病、慢性肝肾与骨骼疾病以及非 AIDS 定义性肿

瘤的发病率呈上升趋势，其中许多与免疫衰老和

炎症持续存在有关 [12]
，这些疾病已经成为后 ART

时代影响HIV感染者生存质量和预后的主要原因。

不仅如此，抗 HIV 药物以及合并症治疗所需要的

药物，如果不能合理处理，必然会出现药物之间

的相互作用，造成药物疗效的降低，增加治疗失

败的可能性，甚至会增加药物的毒性，形成恶性

循环，因此在管理 HIV 感染者时，多学科参与诊

疗非常重要。

1.4　HIV感染者的心理疾病更应给予关注　在我国，

HIV 感染仍然是高度污名化的疾病，造成 HIV 感

染者情感、经济和身体上的负担。因此，应该为

HIV 感染者提供综合的关怀和服务，包括心理健

康筛查、健康生活方式指导（如戒烟）、生育指导、

疫苗接种指导等。

　　ART 的应用已把 AIDS 变为一种虽然目前难

以彻底治愈，但可防可控的慢性疾病，应该按照

慢性病管理模式来进行随访和管理。因此发布的

《艾滋病诊疗指南（2018 年版）》首次提出 HIV
感染全程管理的概念，其关注的环节主要包括：

① HIV 感染的预防和早期诊断；②机会性感染的

诊治和预防；③个体化 ART 的启动和随访，服药

的依从性教育和监督；④ NAD 的筛查与处理；

⑤社会心理综合关怀 [13]
。HIV 感染全程管理的诊

治模式是一种以感染科医生参与的多学科协作诊

治模式。

2　HIV 感染全程管理面临的问题和挑战

　　“三个 90%”策略的提出（即 90% 的 HIV

　　[Abstract]　Life expectancy has been available to HIV patients following the progress of antiretroviral therapy (ART) research, 
advance of ART timing and development of ART drugs. Nowadays, in addition to AIDS itself, more attention should be paid to the 
complications and even psychological diseases of HIV patients. In the Chinese Medical Association Guidelines for Diagnosis and 
Treatment of AIDS in 2018, the concept of full processing management was proposed, and integrase inhibitors show a significant benefit 
in multiple aspects of full processing management for HIV infection. This article discusses the status and application of integrase 
inhibitors for the full processing management of HIV infection.     　　　　      
　　[Key words]　HIV; integrase inhibitors; full processing management
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感染者通过检测知道自己的感染状况，90% 已经

诊断的 HIV 感染者接受 ART，90% 接受 ART 的

HIV 感染者的病毒得到抑制）使得在后 ART 时代，

HIV 的治疗目标除了降低病毒载量，重建免疫功

能，减少 HIV 传播之外，更多的开始关注于药物

短期或者长期的不良反应，减少非 AIDS 相关疾病

的发病率和死亡率，使 HIV 感染者获得正常期望

寿命的同时，提高生活质量 [14]
。

2.1　抗病毒药物不良反应以及 HIV 感染者的

依从性对治疗的影响　既往的 ART 方案通常为

2 种核苷类反转录酶抑制剂（nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors, NRTIs）联合第三种药物，

包括非核苷类反转录酶抑制剂（non-nucleooside 
reverse transcriptase inhibitors, NNRTIs）或增强型

蛋白酶抑制剂（protease inhibitors, PIs）。在 2010 年

之前，ART 总体病毒学抑制率较低，48 周时仅为

77%[15]
。此外，既往的 ART 药物也容易引起药物

不良反应（adverse drug reaction, ADR），尤其是

在 ART 之初，而 ADR 及耐受性直接影响 HIV 感

染者的服药依从性，依从性的高低与疗效密切相

关，依从性不佳可以导致治疗失败、耐药的发生

甚至病毒传播
[16]
。

　　依非韦伦（efavirenz, EFV）是初治 HIV 感染

者联合治疗方案的首选 NNRTIs，然而，ART 相关

的中枢神经系统不良反应大多与使用 EFV 有关。

研究表明，40% ～ 70% 的 HIV 感染者服用 EFV
会出现某种形式的中枢神经系统紊乱

[17]
。另一个

NNRTIs 奈韦拉平（nevirapine, NVP）在皮疹和肝

毒性方面引起的不良反应发生率较高，Pollard等 [18]

报道服用 NVP 的 HIV 感染者皮疹发生率为 16%。

美国的一项队列研究发现，相较于 EFV 组，严重

的肝毒性在NVP组发生率更高（8.0% vs. 15.6%）
[19]
。

　　PIs 最常见的不良反应是胃肠道症状，尤其是

腹泻，发生率为 10% ～ 15%[20]
。总体而言，洛匹

那韦 / 利托那韦（lopinavir/ritonavir, LPV/r）的耐

受性相对较好，ADR 导致的停药率较低。

　　此外，需要注意的是 NNRTIs 的耐药屏障低，

容易出现耐药，因此对 HIV 感染者的服药依从性

要求更高。虽然有高耐药基因屏障的 PIs 的出现解

决了这一问题，但 LPV/r 须要 1 d 服用 2 次，且片

剂较大，这种不便携性也会影响 HIV 感染者的依

从性，继而影响疗效。

2.2　药物之间相互作用对治疗的影响　药物相互

作用（drug-drug interactions, DDI）是指同时或者

间隔使用 2 种或 2 种以上的药物时，由于药物之

间或者药物 - 人体 - 药物之间的反应改变了药物原

来的体内过程而产生单种药物所没有的药理作用。

DDI 的结果可以表现为：①协同作用，药物联合

应用后，其原有作用或毒性增加，包括相加、增

强、增敏等作用；②拮抗作用，药物联合应用后，

其原有作用或毒性减弱 [21]
。

　　药物经过吸收、分布、代谢和排泄 4 个环节

在机体内发挥作用。大部分药物通过肝脏代谢清

除，而在这些药物中，约 3/4 是由细胞色素 P450
（cytochrome P450, CYP） 超 家 族 介 导， 特 别

是 CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 和

CYP3A4。常用的 ART 中，NRTIs 主要通过肾脏

系统清除；而 NNRTIs 通常是 CYP3A4 的底物和

诱导剂；增强型 PIs 对 CYP 同工酶和其他转运蛋

白的活性具有很强的抑制作用，这些转运蛋白参

与了许多常用药物的代谢 [22]
，而目前推荐的 PIs

都是含有 r 或者考比司他这种增效剂的。同时，

HIV 和 ART 均可损害肾和 / 或肝功能，影响药物

清除并增加药物毒性的风险。

　　此外，HIV 感染者常常合并多种疾病，包括

机会性感染、精神疾病等，抗结核药、抗生素、

抗精神类药物与 ART 可能存在相互作用。在临床

实践中，CYP3A 至少负责 60% 药物的生物转化。

抑郁和焦虑在 HIV 感染者中的患病率分别高达

72% 和 82%，许多精神药物主要依赖 CYP 代谢
[23]
。

随着 HIV 感染者的衰老，非免疫抑制相关合并症

的数量增多，多重用药、不合理用药发生率也更高，

从而导致严重的药物毒性或降低共同给药药物的

疗效，因此在 HIV 感染者的诊治过程中，必须时

刻关注 DDI 的存在。

2.3　AIDS 专科医生管理模式需要 ART 的优化甚

至简化　有效的 ART 已使 HIV 感染者的预期寿命

显著增加，这些 HIV 感染者正在经历衰老，与年

龄相关的疾病也在加速发展，但是目前在中国，

HIV 感染者的随访管理模式均由 AIDS 专科医生管

理，而专科医生的知识又相对局限。因此治疗方

案简单、毒性更小、治疗DDI更小、药丸负担更轻、

给药频率更少的新型药物，更利于 HIV 感染者的

全程管理。

3　整合酶抑制剂在 HIV 感染全程管理中的应用地

位和优势

3.1　抗 HIV 药物的更替和发展　自 1987 年第一个

NRTIs 齐多夫定应用于临床抗 AIDS 治疗以来，目

前国际上共有七大类 30 余种药物，分为 NRTIs、
NNRTIs、PIs、整合酶抑制剂（integrase inhibitors, 
INSTIs）、融合抑制剂（fusion inhibitors, FIs）、



传染病信息  2019 年 12 月 30 日  第 32 卷  第 6 期  Infect Dis Info, Vol. 32, No. 6, December 30, 2019 ·570·

CCR5 受体拮抗剂和抗 CD4 细胞单克隆抗体。

　　NRTIs 是获批使用的第一类抗病毒药物，应

用最早，并且仍然是目前标准方案关键组成部分。

20 世纪 90 年代中期 PIs 的发现和引入，大大改

变了 HIV 流行的进程。2007 年，在引入新型化合

物（例如 PIs 和 NNRTIs）近 20 年之后，第一个

INSTIs 拉替拉韦（raltegravir, RAL）被美国 FDA
批准上市，到现在 INSTIs 已经有 4 个先后批准上

市，即 RAL、埃替格韦（elvitegravir, EVG）、多

替拉韦（dolutegravir, DTG）和 bictegravir（BIC）。

INSTIs 的出现，为治疗方案优化提供了更多的选

择。截至 2018 年底，WHO 指南、美国国际抗病

毒 协 会（International Antiviral Society-USA, IAS-
USA）和美国卫生及公共服务部（Department of 
Health and Human Services, DHHS）治疗指南推荐

首选方案的核心药物均为 INSTIs[3，14，24]
。

3.2　INSTIs 作为目前 ART 核心药物的优势

3.2.1　INSTIs 单药应用时显示出高效抗病毒活

性　在多项单药研究中，INSTIs 均显示出显著

的、剂量依赖的抗病毒活性，在给药 10 d 后， 
RAL、EVG、DTG、BIC 组，HIV RNA 水 平

可分别最大程度下降 2.16 个 log10 拷贝 /ml[25]
、

1.99 个 log10 拷贝 /ml[26]
、2.46 个 log10 拷贝 /ml[27]

及

2.43 个 log10 拷贝 /ml[28]
。而 PIs 和 NNRTIs 单药治疗

后，HIV RNA 在 7 ～ 14 d 下降的最大幅度均在

2（1.29 ～ 1.99）个 log10 拷贝 /ml 以下
[29-32]

。

3.2.2　在所有注册的临床试验中 INSTIs 显示出

良好的耐受性和安全性　在多项有关 RAL、EVG、
DTG 对比 NNRTIs 及 PIs 类药物的临床试验中

[33-35]
，

INSTIs 都表现出了更好的安全性和耐受性，中枢

神经系统不良反应较 EFV 明显减少，血脂和消化

道不良反应方面也明显优于 PIs 类药物。INSTIs
最常见的 ADR 为恶心、呕吐、腹泻、头痛和疲劳

等，严重程度为轻到中度。相较于 RAL 和 DTG，

EVG/r方案发生ADR的比例最高（5.94/100人年），

是DTG的2倍，主要是胃肠道不良反应。INSTIs中，

DTG的中枢神经系统不良事件发生率更高（3.5%），

但症状较轻，以失眠为主（2% ～ 15%）。HIV 感

染者因 INSTIs 相关不良反应事件而退出治疗的情

况少见，在 48 或 96 周时停药的 HIV 感染者仅为

1%～ 4%，未发现与 INSTIs相关的特定器官毒性 [36]
。

总体而言，INSTIs 不良反应少，耐受性好。

3.2.3　INSTIs 具有较少的药物相互作用　INSTIs 不
通过或较少通过 CYP 代谢，因此 DDI 较低。RAL
主要通过尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（uridine 
diphosphate glucuronosyl transferase, UGT）1A1

进行代谢，由于缺乏 CYP 相关的相互作用，

UGL1A1 底物 RAL 比 PIs 和 NNRTIs 具有优势 [22]
。

DTG 由 UGT1A1 代谢，CYP3A4 是次要的代谢途

径，仅代谢 10%。DTG 是 UGT 和 CYP 酶的底物，

但它似乎并未显著诱导或抑制这些酶
[37]
。总的来

说，体外数据表明 DTG 中具有临床意义的 DDI 较
少。BIC 主要通过 UGT1A1 和 CYP3A4 清除，并

且 DDI 仅限于强效 CYP3A4/UGT1A1 的双重抑制

剂（例如阿扎那韦）和 CYP3A4 的强诱导剂（例

如利福平）
[38]
。

3.2.4　含有 INSTIs 的方案有更多的复合制剂　单片

剂方案（single-tablet regimens, STRs）被认为是最

方便的，研究显示便捷性与更高的依从性和更好

的生活质量相关，HIV 感染者更喜欢服用较少的

片剂，STRs 治疗的 HIV 感染者，其病毒学和临床

效果比采用多片剂方案治疗的 HIV 感染者更好 [39]
。

除了 RAL 外，目前 DTG、BIC 和 EVG 都有单片

复方制剂，可实现简便的 ARV 方案。

3.3　INSTIs 在不同人群中的应用研究进展

3.3.1　INSTIs 在初治 HIV 感染者中的应用　在初治

HIV 感染者中，基于 INSTIs 方案的病毒学抑制率

在服药 48 周后不低于基于 NNRTIs（RAL 86% vs. 
EFV 82%；EVG 88% vs. EFV 84%）或是 PIs 方案

（EVG/c 89.5% vs. ATV/r 86.8%）[33-34，40]
，甚至更具

优势（DTG 88% vs. EFV 81%，P=0.003）[35]
。而后

进行的多个研究也表明，基于 INSTIs的ART方案，

其平均病毒学抑制率已经达到了 90% 以上 [BIC/
FTC/ 替诺福韦艾拉酚胺 （tenofovir alafenamide, 
TAF）92.4%，DTG/ 阿巴卡韦 / 拉米夫定 93.0%；

DTG/FTC/ 替诺福韦 93.0%）][41-42]
，远远超过了

2010 年之前的 77%[23]
。除了具有高效抗病毒疗效

外，法国一项多中心、观察性队列研究发现，与

PIs 的方案相比，INSTIs 组 CD4 细胞计数恢复更

快
[43]
，提示 INSTIs 方案具有更好的免疫重建功能。

　　自从 2007 年第一个 INSTIs 应用以来，其总

体的获得性耐药率仍处于低水平，RAL、EVG 和

DTG 的耐药率分别为 3.9%、1.2% 和 0.1%[44]
，而

在高收入国家约 10% ～ 17% 的初治 HIV 感染者

存在至少针对 NRTIs 或 NNRTIs 耐药，PIs 耐药相

对少见，INSTIs 耐药传播更为罕见，DTG 及 BIC
具有相对更高的耐药屏障

[14]
。

3.3.2　INSTIs 在一线方案治疗失败后二线方案治

疗中的应用　ART 是一个长期的过程，但 HIV 的

高水平突变和在药物选择压力下，易发生耐药及

治疗失败。Ma 等
[45]

对我国 8 省的 ART 人群横断

面调查研究显示，ART 6 ～ 11 个月、12 ～ 23 个
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月以及 24 个月以上的治疗失败率分别为 10%、

14%、18%，而种雪静
[46]

报道的一线治疗失败率

仅为 3.39%，基线高病毒载量是失败的危险因素。

一线治疗失败须及时更换 ART 方案，否则会增加

交叉耐药，甚至因为出现新的机会性感染而增加

住院和死亡的风险。

　　既往指南对一线治疗失败的 HIV 感染者更多

推荐以 PIs 为基础的方案，而第一代 INSTIs 耐药

屏障较低，并且RAL和EVG之间已形成交叉耐药，

因此没有推荐用作二线治疗。DTG 的上市，由于

其高基因耐药屏障，开展了全球多中心的、对于

一线治疗失败 HIV 感染者随机对照的 DAWNING
研究，该研究表明，与 LPV/r 组相比，48 周时

DTG 组病毒学疗效显著，并且表现出了良好的安

全性和耐受性 [47]
。因此，WHO 指南、IAS-USA

和 DHHS 指南推荐 DTG 联合 NRTIs 可以作为非

DTG 一线方案失败 HIV 感染者的首选二线方案。

而 BIC 上市较晚，目前还没有相关的二线治疗方

案研究。

3.3.3　 INSTIs 在特殊人群中的应用

3.3.3.1　INSTIs 在肝、肾功能受损 HIV 感染者中

的应用　研究证实，RAL 在中度肝功能或重度肾功

能不全的 HIV 感染者中耐受良好，且 RAL 的药代

动力学没有明显改变，因此无须调整剂量 [48]
。DTG

抑制有机阳离子转运蛋白 2，减少了肌酐的肾小管

分泌，造成轻度、非进展性血肌酐升高，但不会影

响肾小球滤过，不具有临床意义，因此肾功能不全

的 HIV 感染者无须调整剂量
[49]
。转组研究 112 显

示，对于 eGFR 在 30 ～ 69 ml/min 的感染者更换为

EVG/c/FTC/TAF 144 周后，肾功能仍然保持稳定
[50]
。

因此该药可以用于 eGFR ＞ 30 ml/min 的感染者。

而对于慢性血液透析的 HIV 感染者，EVG/c/FTC/
TAF 也显示出了良好的安全性和耐受性，并达到了

82% 的病毒抑制率
[51]
。因此，EVG/c/FTC/TAF 方

案可以作为肾功能不全以及接受规律血液透析 HIV
感染者治疗的选择，无须调整剂量。

3.3.3.2　INSTIs 在老年 HIV 感染者中的应用　INSTIs
用于 65 岁及以上老年 HIV 感染者的数据有限。但

考虑到老年感染者并发症多、合并用药复杂，必

要时可考虑选择含有 INSTIs 的方案优化治疗。研

究表明，老年 HIV 感染者长期服用 RAL 治疗可获

得稳定病毒抑制，耐受性良好 [52]
。另一项研究也

表明，使用其他方案已达到病毒抑制的老年 HIV
感染者，转换为 BIC/TAF/FTC 治疗后，24 周病

毒抑制率高达 98%，并且无 3 ～ 4 级与研究药物

相关的不良事件发生，提示 BIC 方案应用于老年

HIV 感染者具有良好的疗效和安全性
[53]
。

3.3.3.3　INSTIs 在 HIV 阳性孕妇中的应用　HIV 阳

性孕产妇 ART 药物的选择受多方面限制，须要

从药物对胎儿的影响、药物耐受性对服药依从性

的影响、药物对孕妇情绪的影响以及减少母婴传

播的效果多层次考量。研究表明，RAL 对母亲和

胎儿都具有安全性，孕期各个阶段暴露于 RAL，
新生儿出生缺陷率均无明显上升

[54]
。与其他不含

INSTIs 的方案相比，孕晚期应用含有 RAL 的方案

可快速、有效抑制病毒复制，病毒载量下降 1 个

log10 的时间明显缩短（8 d vs. 35 d，P ＜ 0.01），

且耐受性良好，不良反应发生率更低，并且 RAL
在胎盘、脐带和胎儿中的浓度很高，从而避免了

母婴传播
[55]
。由于 RAL 可快速的抑制病毒，且具

有良好的耐受性、罕见的神经不良反应，EACS 和

DHHS 指南均推荐 HIV 阳性孕妇首选 RAL[56-57]
。

3.3.3.4　INSTIs 在 HIV 阳性儿童中的应用　由于儿

童的特殊性以及药物剂型的影响，其可用药物的

选择相对比较少。INSTIs 在此类人群中的应用数

据整体不足。有 3 种 INSTIs 可用于儿童：RAL、
EVG 和 DTG。

　　基于 IMPAACT网络数据，RAL可用于青少年、

儿童、婴儿及新生儿（体质量＞ 2 kg），并且显

示出良好的安全性和长期的病毒抑制成功率
[58]
。

EVG/c/FTC/TAF 适用于青少年和＞ 6 岁儿童（体

质量＞ 25 kg），研究显示 EVG/c/FTC/TAF 具有

良好的安全性以及免疫学和病毒学应答，此外，

队列中没有发现受试者肾小管不良事件，并发现

良好的骨骼安全性
[59]
。DTG 方案在治疗 48 周中，

12 ～ 18 岁青少年和 6 ～ 12 岁儿童病毒抑制成功率分

别为 74% 和 78%（HIV RNA ＜ 400 拷贝 /ml），因

此 DTG 可用于青少年和≥ 6 岁的儿童
[60]
。含 BIC 的

复合制剂 BIC/TAF/FTC 尚未获批用于＜ 18 岁人群。

　　ART 已经进入 INSTIs 时代，INSTIs 的独特结

构和作用机制使其具有更高的病毒学应答和免疫学

改善、更好的安全性和耐受性以及更多复合制剂的

选择，更有利于个体化 ART 的启动和随访，以及

服药的依从性教育和监督。同时，由于 INSTIs 较
少的药物间相互作用以及多人群的适用性，在合并

机会性感染或 NAD 的处理方面也相对简化，便于

多学科协作诊治。总体而言，INSTIs 在 HIV 感染

全程管理的多个环节中发挥着重要作用，其应用更

有利于 HIV 感染全程管理的开展与实施。　　
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