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高效抗逆转录病毒疗法引起神经炎症的研究进展

舒建洪,杨　意
(浙江理工大学生命科学学院,杭州３１００１８)

　　摘　要:高效抗逆转录病毒疗法是一种可以有效治疗人类免疫缺陷病毒感染的组合疗法,但是会引起诸多不良

反应,其中包括神经炎症.神经炎症是一种发生在神经系统中的炎症反应,会影响人类免疫缺陷病毒感染患者的预

后效果.文章简单介绍了高效抗逆转录病毒疗法的应用近况和不良反应,如肝损害、高血脂、线粒体毒性等.着重

介绍了高效抗逆转录病毒疗法导致神经炎症的相关研究.还介绍了神经炎症的发生机制和危害,包括创伤、感染和

神经退行性疾病.阐述了高效抗逆转录病毒疗法引起神经炎症的可能机制,指出利用高效抗逆转录病毒疗法治疗

人类免疫缺陷病毒感染的意义.
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０　引　言

１９８３ 年,人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 (human
immunodeficiencyvirus,HIV)首次被发现,它是一

种可以 导 致 获 得 性 免 疫 缺 陷 综 合 征 (acquired
immunodeficiencysyndrome,AIDS)的 逆 转 录 病

毒[１].HIV主要攻击人体免疫系统的 CD＋
４ T 淋巴

细胞,破坏大量免疫细胞,从而使细胞免疫功能下

降,进而导致机会性感染及肿瘤的发生[２].因此,

AIDS相当于人类历史上的一大瘟疫,也是对公众

健康 的 一 大 挑 战[３].高 效 抗 逆 转 录 病 毒 疗 法

(highlyactiveantiretroviraltherapy,HAART)是
由三种或更多种针对 HIV 病毒生命周期不同阶段

的药物组合的疗法,HAART的引入延长了患者寿

命,控制了AIDS在全球范围的传播[４],然而,用非常

灵敏的方法仍然能在接受 HAART的患者身上检测

到残留的病毒血症.这表明 HAART不能完全消除

HIV[４].但是对患者来讲,终身接受 HAART治疗无

疑是一种灾难,因为 HAART会引起代谢紊乱、神经

炎症(neuroinflammation)等不良反应.

神经炎症是在CNS中发生的炎症,以小胶质细

胞(microglia)的活化为标志,接着是外周免疫细胞

浸润入CNS软组织中,随之而来的是血脑屏障通透

性的改变和炎症因子的分泌,最终导致神经元损伤

和 死 亡[５]. 神 经 炎 症 与 神 经 退 行 性 疾 病

(neurodegenerativedisease)有 关,如 帕 金 森 病

(Parkinson􀆳s disease,PD)、阿 尔 茨 海 默 氏 症

(Alzheimerdisease,AD)、肌萎缩性脊髓侧索硬化

症(amyotrophiclateralsclerosis,ALS)和多发性硬

化症(multiplesclerosis,MS)[６].

HAART诱发神经炎症的机制已经逐渐成为

国内外学者研究的热点.本文综述了 HAART 的

应用现状及不良反应,介绍了神经炎症的发病机制

与危害,主要介绍 HAART引起神经炎症的相关研

究和可能机制,并首次从神经炎症角度为 HAART
更好地治疗 AIDS提供新策略.

１　高效抗逆转录病毒疗法

１．１　高效抗逆转录病毒疗法应用近况

HAART是治疗 HIV 感染患者的可选策略,
常 用 药 物 分 三 类,即 核 苷 类 逆 转 录 酶 抑 制 剂



(nucleoside reverse transcriptase inhibitors,

NRTI),非核苷类逆转录酶抑制剂(nonＧnucleoside
reversetranscriptaseinhibitors,NNRTI)和蛋白酶

抑制剂(proteaseinhibitor,PI),其中以 NRTI为

主.NRTI和 NNRTI会结合到 HIV 逆转录酶上,
抑制病毒DNA合成;PI会抑制病毒成熟和装配所

需的病毒蛋白酶的合成[７].HAART 可以减少单

一用药产生的抗药性,使 AIDS转变为慢性疾病.
自从１９８７年AZT被批准以来,先后进入临床使

用的抗逆转录病毒药物有２４个(表１)[８].从表中可

以发现,几乎每年都有新的抗逆转录病毒药物被批准

进入临床使用,这说明市场对抗逆转录病毒药物有极

大的需求.而且多种抗逆转录病毒准新药目前正在

２、３期临床评价中[８].我国推荐成人及青少年初治

疗患者 HAART的一线治疗方案为TDF/ABC＋３TC
＋EFV 或 TDF/ABC＋３TC＋LPV/RTV 或 TDF/

ABC＋３TC＋ATV.替代方案为 AZT＋３TC＋EFV
或AZT＋３TC＋NVP或 AZT＋３TC＋RPV[９].对于

HIV患者,建议及早用 HAART进行治疗.
表１　已上市的抗逆转录病毒药物

年份 药物名称 药物类型

１９８７ 齐多夫定(zidovudine,AZT) NRTI
１９９１ 地丹诺辛(didanosine,ddI) NRTI
１９９２ 扎西他宾(zalcitabine,ddC) NRTI
１９９４ 司他夫定(stavudine,d４T) NRTI
１９９５ 拉米夫定(lamivudine,３TC) NRTI
１９９５ 沙奎那韦(saquinavir,AQV) PI
１９９６ 奈韦拉平(nevirapine,NVP) NNRTI
１９９６ 利托那韦(ritonavir,RTV) PI
１９９６ 茚地那韦(indinavir,IDV) PI
１９９７ 地拉韦定(delavirdine,DLV) NNRTI
１９９７ 奈非那韦(nelfinavir,NFV) PI
１９９７ 沙奎那韦(saquinavir,AQV) PI
１９９８ 阿巴卡韦(abacavir,ABC) NRTI
１９９８ 依非韦伦(efavirenz,EFV) NNRTI
１９９９ 安普那韦(anprenavir,APV) PI

２０００
克拉曲拉(lopinavir/ritonavir,LPV/

RTV) PI

２００１ 替诺福韦(tenofovir,TDF) NRTI
２００３ 安扎那韦(atazanavir,ATV) PI
２００３ 乙曲西他槟(emtricitabine,FTC) NRTI
２００３ 福司安普那韦(fosamprenavir,FMP) PI
２００５ 替哌那韦(tipranavir,TIV) PI
２００６ 达如那韦(darunavir,DRV) PI

２００８
依曲韦润(etravirine,ETR,TMC－
１２５) NNRTI

２０１１ 利匹韦润(rilpivirine,RPV) NNRTI

１．２　高效抗逆转录病毒疗法的不良反应

最近的研究表明 HAART 会引起长期的毒性

和不良反应[１０].比如免疫重建不全、耐药性、神经

炎症等,而且仍没有解决办案[１１].有证据表明,

NRTI相关周围神经病变与线粒体毒性有关[１２Ｇ１３].
而且研究发现 NRTI可以穿过血Ｇ睾丸屏障(BTB)
和胎盘,导致精子和婴儿的线粒体 DNA 功能缺失,
表明 NRTI的副作用是可遗传的[１４Ｇ１５].然而,突然

中断 NRTI的治疗又会产生严重后果,包括对血清

HIV抑制能力的下降,产生耐药 HIV 毒株并加剧

疾病进程等[１６].NNRTI类药物如 NVP会导致肝

损害,EFV会导致中枢神经系统毒性,高血脂和高

甘油三酯血症[９].PI类药物如 LPV/RTV 会引起

腹泻、恶心、血脂异常等[９].有研究表明,中药联合

HAART治 疗 AIDS 可 以 有 效 减 缓 相 关 不 良 反

应[１１].１８０例以评价消脂颗粒及桃红四物汤和二陈

汤为组方的中药制剂,与血脂康胶囊治疗 HAART
致血脂异常的１２周多中心随机对照实验表明,治疗

组高密度脂蛋白升高程度比对照组低[１７].
此外,HAART 不能根除 HIVＧ１潜伏病毒库,

潜伏病毒库即体内持续存在的 HIV[１８].在接受

HAART治疗的患者中存在细胞病毒库,而且除免

疫细胞外,在一些组织的细胞中也发现了病毒库,如
大脑,并且药物无法有效渗透入大脑清除 HIVＧ１病

毒[４].因此,彻底清除细胞中残留的 HIVＧ１病毒库

是根治 HIVＧ１感染的关键.

２　高效抗逆转录病毒疗法诱导神经炎症

２．１　高效抗逆转录病毒疗法加剧神经炎症的相关

研究

　　大量临床数据表明 HAART 会导致患者产生

严重的神经炎症.在接受 HAART治疗的 HIV 患

者中,小胶质细胞的活化标志着神经炎症的发生[５].
还有研究表明,小胶质细胞功能损伤与CNS疾病有

关,如 ALS和 AD[１９].与未接受 HAART 治疗的

HIV患者相比,接受治疗的患者的大脑尤其是海马

中,CD６８阳性的小胶质细胞/巨噬细胞的数目更

多,这说明 HAART 会导致神经炎症加重[２０].在

两者细胞数目区别最小的基底神经节中,CD６８水

平仍很高[２０].因此可以认为小胶质细胞/巨噬细胞

的活化,即神经炎症的发生,是接受 HAART 治疗

的特征[２０].HAART 导致的持续的神经炎症可能

会进一步损伤长期接受治疗的患者CNS,并导致新

的神经功能障碍.
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２．２　神经炎症发生机制及其危害

２．２．１　神经炎症发生机制

神经炎症是在大脑中发生的炎症反应,是一种

保护CNS的基本反应,与免疫系统密切相关.然

而,不受控制的或长时间的炎症反应对人体是有害

的.研究认为,胶质细胞的激活,血脑屏障的破坏以

及外周免疫细胞进入脑实质都会导致神经炎症[２１].
胶质细胞包括星形胶质细胞(astrocyte)、小胶质细

胞和少突胶质细胞(oligodendrocytes).星形胶质

细胞和小胶质细胞是大脑中的免疫细胞,在大脑神

经系统执行主要的炎症反应[２２].小胶质细胞在大

脑中发挥多种生理功能,包括通过先天免疫反应来

清除细胞分解产物、刺激组织修复过程、维持组织稳

态[２３].活化的小胶质细胞会对炎症反应的传递产

生影响,并且会分泌炎症介质、共激活星形胶质细

胞,并诱导神经元死亡[１４].而星形胶质细胞可以控

制血流和细胞外神经递质水平,以保证所处微环境

有利于神经功能[２４].因此活化的小胶质细胞和星

形胶质细胞已经成为研究神经退行性疾病发病机理

的有吸引力的靶点.

２．２．２　神经炎症对人体的影响

目前普遍认为神经炎症能造成神经功能损伤和

认知损伤,从而导致创伤、感染和疾病.神经炎症在

神经退行性疾病中有重要作用[２５].例如活化的小

胶质细胞会释放各种细胞毒因子和免疫因子包括一

氧化氮(nitricoxide,NO)、活性氧自由基(reactive
oxygenspecies,ROS)、细胞因子(cytokine,CK)、
炎性趋化因子(inflammatorychemokines)等,当它

们过度产生时,毒性会被放大,从而导致神经元损

伤[２１].
神经退行性疾病是一类年龄相关的疾病,由于

错误折叠或突变的蛋白在神经细胞中积累,导致细

胞死亡,破坏 CNS功能,表现为认知和运动功能障

碍,包括 AD、PD、MS等[２６].

AD是一种进行性神经退行性疾病,也是痴呆

发生的最常见诱因.淀粉样蛋白β(Aβ)的聚集是

AD 的 特 征[２７].Blaskod 发 现 在 γ 干 扰 素

(interferonＧgamma,IFNＧγ)和 白 细 胞 介 素 １β
(interleukinＧ１beta,ILＧ１β)或 肿 瘤 坏 死 因 子 α
(tumornecrosisfactorＧalpha,TNFＧα)的共同作用

下,体 外 培 养 的 星 形 胶 质 细 胞 可 产 生 Aβ,减 少

sAPP的分泌,进而造成星形胶质细胞的凋亡、坏
死[２４].Combs 还 发 现,Aβ 会 激 活 核 转 录 因 子

(nuclearfactorＧκb,NFＧκB),从而激活胶质细胞,并

大量增殖[２４].这些实验说明 AD 和神经炎症相互

影响.PD是第二个最常见的神经退行性疾病,到

７０岁为止,每１０００００人中有１２０人患有PD[２８].αＧ
核蛋白突变是 PD的特征,活化的星型胶质细胞会

影响PD患者的神经功能,说明PD发病机制与神经

炎症有关[２８].MS也是神经退行性疾病的一个典型

例子,越来越多的免疫调节剂被批准用于治疗 MS,
说明免疫机制在 MS中发挥决定性作用[２９].

２．３　高效抗逆转录病毒疗法引起神经炎症的可能

机制

　　已经证明 HAART 通过改变脂质和蛋白质代

谢、线粒体损伤及氧化应激(oxidativestress,OS)导
致外周神经毒性.但是对于 HAART 引起神经炎

症的机制目前还没有统一解释.HAART 引起神

经炎 症 的 机 制 可 能 与 以 下 因 素 有 关. 第 一,

HAART 会 导 致 神 经 元 损 伤 和 神 经 毒 性[７].

HAART会诱导ROS的积累导致神经元损伤与死

亡,从而使神经元网络功能紊乱,引发神经炎症.

HAART也会对皮质神经元产生毒性,进而诱导神

经炎症.第二,HAART会诱导神经元氧化应激基

因的表达[７].OS是指体内氧化产物增加,氧化系统

和抗氧化系统失衡,偏向氧化状态,产生大量自由

基,导致机体损伤的现象.醌氧化还原酶(NQOＧ１)
和血红素氧合酶１(HOＧ１)是两种氧化应激反应基

因,HAART 通过诱导 NQOＧ１和 HOＧ１的转录来

促进神经元 OS反应,诱发神经炎症.第三,小胶质

细胞的活化是诱发神经炎症反应的主要原因[２２].

HAART会激活小胶质细胞,活化的小胶质细胞会

释放炎症介质,如ILＧβ、TNFＧα等,诱导神经元凋亡

并导 致 神 经 炎 症,还 会 导 致 神 经 毒 性.当 然,

HAART对星形胶质细胞也有同样的作用.

３　研究高效抗逆转录病毒疗法引发神经

炎症的意义

　　HAART可以有效地治疗 AIDS,极大地降低

了 HIV患者的死亡率.但是 HAART会引起神经

炎症,这无疑影响了 HAART 治疗 HIV 患者的效

果.因此,研究 HAART引发神经炎症的进展及可

能机制,会为 HAART更好地治疗 AIDS提供新的

思路.在临床上,可以尝试使用能抑制小胶质细胞

或星形胶质细胞过度活化的药物辅助治疗 AIDS;
干扰过度活化的小胶质细胞释放炎症介质;也可以

联合具有抗神经炎症作用的中药,如槲皮素,充分发

挥我国中药资源和中药学研究的优势,治疗 AIDS.
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还可以利用我国中药学深厚积累,开发有自主知识

产权的新药来清除患者体内过多的自由基或者抑制

神经 元 氧 化 应 激 基 因 的 非 正 常 转 录,以 治 疗 由

HAART引起的神经炎症,这可能是未来研究高效

抗逆转录病毒疗法引发神经炎症的主要方向之一.
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ResearchProgressofNeuroinflammationInducedbyHighly
ActiveAntiretroviralTherapy

SHUJianhong,YANGYi
(CollegeofLifeScience,ZhejiangSciＧTechUniversity,Hangzhou３１００１８,China)

Abstract:Highlyactiveantiretroviraltherapy (HAART)isaneffectivecombinationtherapyon
humanimmunodeficiencyvirus(HIV)infection．However,suchtherapymaycausemanyadverseeffects,

includingneuroinflammation．Neuroinflammationisaninflammatoryreactioninnervoussystem,which
canaffecttheprognosisofHIVpatients．ThispaperbrieflyintroducestheapplicationstatusofHAART
anditsadverseeffects,suchasliverdamage,highcholesterolandmitochondrialtoxicity．Thispaper
emphasizesonthestudyofneuroinflammationinducedby HAART．Thispaperalsointroducesthe
mechanism ofneuroinflammationanditsharm,includingtrauma,infection,and neurodegenerative
diseases,expoundsthepossiblemechanismofneuroinflammationinducedbyHAART,andpointsoutthe
valueofHAARTinthetreatmentofHIVinfection．

Keywords:HIV;HAART;neuroinflammation
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