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【摘要】 高效联合抗反转录病毒治疗（highly active anti-retroviral therapy, HAART）是艾滋病治疗的主要方法，但也是导致骨质疏松和骨量减少的重要因素之一，目前该治疗方法可能的发病机制尚不明确。其中，核苷类反转录酶抑制剂（nucleotide reverse transcriptase inhibitor，NRTI）和蛋白酶抑制剂（protease inhibitors，PI）在诱发骨质疏松症上具有重要作用。本文就NRTI和PI引发骨质疏松的流行病学、可能的相关机制做一综述。
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Research progress on highly active anti-retroviral therapy (HAART)-induced secondary osteoporosis
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[bookmark: OLE_LINK24][bookmark: OLE_LINK25][Abstract]  Highly active anti-retroviral therapy (HAART) is a principal therapy method on AIDS. However, HAART is also one of crucial factors inducing bone mass loss and osteoporosis but its related mechanisms are obscure. Of note, Nucleotide reverse transcriptase inhibitor (NRTI) and protease inhibitors (PI) may play key roles in inducing osteoporosis. This review summarizes the research progress in epidemiology and associated mechanisms on osteoporosis induced by NRTI and PI.
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自从高效联合抗反转录病毒治疗（highly active anti-retroviral therapy，HAART）广泛应用以来，艾滋病病毒（human immunodeficiency virus，HIV）感染者的期望寿命显著延长[1-3]。然而，越来越多的证据表明许多年龄相关的并发症如骨骼肌肉失能、心血管疾病、肾损伤以及非艾滋病（acquired immune deficiency syndrome，AIDS）相关的恶性肿瘤等疾病在HIV感染群体中呈现高风险和低龄化的特点[4-6]。其中，AIDS相关的骨质疏松和骨量减少引起了越来越多的学者们关注。	Comment by lijiping: 参考文献间接引用时，序号标在结尾处
骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种以骨量减少、骨微结构损坏、骨强度下降、易发生脆性骨折为特征的全身性骨代谢疾病。骨质疏松骨折相关的病死率和病残率的增加给社会、家庭带来沉重的经济负担。目前，世界卫生组织（World Health Organization, WHO）骨质疏松诊断标准为：使用双能X线骨密度仪（dual energy X-ray absorptiometry, DEXA）检测腰椎或髋部的骨密度（bone mineral density, BMD），与健康的同性别人群BMD平均值相比较，检测值介于1-2.5个标准差的为骨量减低（-2.5SD < T < -1.0SD），检测值低于2.5个标准差以上的为骨质疏松症（T ≤ -2.5SD）[7]。	Comment by lijiping: 第一次出现的专业名词用括号后加英文及缩写的形式

目前研究已经确定HIV感染是骨质疏松和骨量减少的高危因素[8-10]，但发病机制仍不清楚。欧美国家的多项大样本量队列研究表明HIV感染者骨折发病率较未感染人群上升2~5倍，而且这种发病率的上升并没有性别差异[11-13]。虽然我国关于HIV感染和骨质疏松的大样本量队列研究没有报道，但是小样本量的研究也表明HIV感染者骨量减少的比率较健康对照者增高1.52~2倍[14]。综合大量研究表明，艾滋病患者罹患骨质疏松主要有以下三类原因：（1）年龄增长和激素变化导致的原发性骨质疏松，这也是所有人群骨质疏松发病的危险因素[15]；（2）病毒感染导致的继发性骨质疏松[16]；（3）HAART引发的继发性骨质疏松[17]。这三类骨质疏松诱因共同作用导致了HIV感染者骨量快速下降，进而导致骨质疏松。目前，原发性骨质疏松仍无持续有效的治疗方法，药物治疗所带来的副作用也不容忽视[18]；而HIV病毒感染到如今也没有有效的清除办法。所以前两种骨质疏松的危险因素现阶段无法有效解决。而HAART虽然会诱发继发性骨质疏松，但却是目前唯一有效的AIDS治疗方法，无法替代。因此，在保证HAART抗病毒疗效的前提下，减少HAART诱发的骨质疏松发病率已经成为诸多科学家的研究方向。下面，本文将就HAART引发继发性骨质疏松的流行病学和机制的研究进展做一综述。
[bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK22]1  HAART引发继发性骨质疏松的流行病学调查
[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16]既往研究表明，在HAART治疗的前两年，相比较绝经后骨质疏松的HIV未感染人群，药物因素额外贡献了2%~6%的BMD降低率[19]。另一项研究也证明，相较于HIV未感染人群，HIV感染人群由于HAART引发骨质疏松的比值比（odds ratio，OR）为2.5，而该研究对象所有骨质疏松诱因的比值比仅为3.7 [95%置信区间（confidence interval，CI）2.3-5.9][20]。不仅如此，这种药物相关的骨毒性是广泛存在于不同年龄段的两性人群中[9, 21]。目前，针对抗反转录病毒药物和骨质疏松之间关系的研究几乎囊括了所有的抗病毒药物的种类，但主要研究还是集中在核苷类反转录酶抑制剂（nucleotide reverse transcriptase inhibitor，NRTI）和蛋白酶抑制剂（protease inhibitors，PI）上。
[bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK23]1.1  NRTI引发继发性骨质疏松的流行病学调查
    NRTI是合成HIV过程中DNA逆转录酶底物脱氧核苷酸的类似物，在体内可通过与天然的三磷酸脱氧核苷竞争HIV逆转录酶的结合位点来阻碍前病毒的合成。在该类药物中，替诺福韦酯（tenofovir disoproxil fumarate，TDF）是公认的骨量降低/骨质疏松的禁忌药物。有研究表明采用TDF进行抗病毒治疗的患者比用其他NRTI药物治疗的患者，其BMD要多下降1%~3%[22, 23]。Assoumou L的研究也表明TDF与髋骨BMD（OR 2.8, 95% CI 1.3–5.9）和椎体BMD（OR 2.4, 95% CI 1.2–4.9）下降显著相关[24]。
1.2  PI引发继发性骨质疏松的流行病学调查
[bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK20]PI是基于肽类的化合物，PI能竞争性抑制蛋白酶活性或作为互补蛋白酶活性点的抑制剂。其主要作用于艾滋病病毒复制的最后阶段，使HIV病毒无法从感染的CD4细胞核中形成DNA进而病毒不能聚集和释放。目前，绝大部分研究已经确认PI和BMD降低存在相关性[25-27]。例如，一项队列研究表明使用PI药物与腰椎和股骨颈低骨量的OR值分别为1.100 [95% CI 1.003-1.207]和1.187 [95% CI 1.043-1.351] [25]；此外，Bedimo等[28]学者认为洛匹那韦/利托那韦（lopinavir/ ritonavir，LPV/r）是骨质疏松骨折的独立预测因子。但是，也有学者持反对意见。例如，艾滋病临床研究小组（AIDS Clinical Trials Group，ACTG）一项研究显示，两组患者分别服用依法韦仑（efavirenz，EFV）或奈非那韦/利托那韦（nelfinavir/ ritonavir，NFV/r），服药前后两组患者全身平均BMD差值没有显著性差异。由于之前研究表明EFV并不会导致骨质疏松，所以研究者推断NFV/r 也不会造成骨质疏松[29]。当然，这或许与此研究测量的是全身体平均BMD而不是WHO推荐的椎体或髋骨等特异性位点有关。此外，还有少量研究探索了不同PI药物对BMD降低的影响。ACTG的另一项研究认为服用阿扎那韦/利托那韦（atazanavir/ ritonavir，ATV/r）或地瑞那韦/利托那韦（darunavir/ ritonavir，DRV/r）的患者的椎体和髋骨BMD下降程度没有显著性差异，但这两类PIs导致椎体和髋骨BMD下降程度比整合酶链转移抑制剂（integrase strand transfer inhibitor，INSTI）雷特格韦（raltegravir，RAL）要大得多[30]。
2  HAART引发继发性骨质疏松的可能机制
骨组织重塑终生持续存在，其维持正常生理功能是通过成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞介导的骨吸收之间的动态平衡来实现的[31,32]。骨吸收和骨形成受多种因素调节。虽然目前HAART引发继发性骨质疏松的可能机制仍不清楚，但是这种作用必然是骨吸收速率大于骨形成速率的结果。目前，研究者们认为HAART引发继发性骨质疏松的可能机制有以下四种：
2.1 抗病毒药物直接影响骨细胞代谢
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]抗病毒药物对骨细胞的作用体现在两个方面——影响来源于造血干细胞的破骨细胞和来源于骨髓间充质干细胞的成骨细胞。破骨细胞方面，有研究表明TDF通过下调Gnas，Got2和Snord32a基因的表达导致原代破骨细胞功能紊乱[33]；利托那韦（ritonavir，RTV）可以通过上调生长因子的表达来促进外周血单核淋巴细胞（peripheral blood mononuclear cells，PBMCs）分化成破骨细胞[34]。成骨细胞方面，Grigsby IF的研究认为TDF在体外影响了原代成骨细胞的多条成骨信号通路、细胞周期、氨基酸和能量代谢的多个基因[35]。Vincenzo Esposito的研究也表明TDF和阿巴卡韦（abacavir，ABC）通过降低I型胶原基因和p21 mRNA的表达减少了骨肉瘤细胞的钙沉积量[36]。Hernandez-Vallejo SJ的研究表明ATV和LPV会通过诱导人骨髓间充质干细胞（mesenchymal stem cells, MSCs）沉默而导致干细胞成骨细胞向分化能力下降，这与临床观察相一致[32]。
此外，也有研究者有不一致的观点。Gibellini等[37]认为膦沙那韦（fosamprenavir，FPV）作用于成骨样细胞时导致其增加了OPG的表达，降低了RANKL的表达，这样的结果应该是导致BMD增加而不是降低。但是，由于成骨和破骨是类似跷跷板式的关系，单纯观测成骨或破骨一方的升高或降低不足以推断出最终的骨变化。进一步全面深入的研究才有可能解释抗病毒药物对骨代谢的影响。
2.2 HAART通过抑制HIV感染和促进免疫恢复导致继发性骨质疏松
[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]因为HAART诱发骨质疏松具有普遍性，所以推断可能是由于HAART抑制了HIV感染和促进免疫恢复的原因。Ofotokun等[37]研究表明HAART治疗12周后T细胞数量达到峰值，与此同时，在这个时间点骨吸收也达到了峰值。通过免疫重构动物模型观察到，免疫重构后小鼠BMD确实出现了显著下降，这是由于T细胞和其他免疫细胞产生了RANKL和TNF-α等促破骨的细胞因子[38]。但是，也有研究表明，利用TDF进行健康两性人群HIV暴露前的预防时，TDF导致的骨丢失可以逆转，据此可以推断TDF的骨毒性或许跟HIV感染或免疫重构无关[39-41]。	Comment by lijiping: 参考文献直接引用的用“姓+等”表示，并紧跟序号

2.3 HAART通过改变维生素D代谢诱发继发性骨质疏松
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]维生素D对于骨代谢和血清钙含量的维持具有重要作用。在HIV感染人群中，维生素D缺乏非常常见，特别是在使用TDF和EFV进行抗病毒治疗时[42-44]。有研究表明，在体外，PIs通过抑制肝细胞和单核细胞的25-和1α-羟化酶来降低活性代谢产物1,25-二羟维生素D [1,25-(OH)2D]的含量[45]。此外，多项研究也表明了PIs和25-羟维生素D [25-(OH)D]存在显著正相关，这或许与PIs抑制了25-(OH)D转化为活性产物1,25-(OH)2D有关[46-48]。
2.4 TDF通过肾毒性导致继发性骨质疏松
目前研究发现，TDF在肾近曲小管上皮细胞处累积会造成近曲肾小管的功能紊乱，严重时可引起范可尼综合征（高磷酸盐尿症、高氨基酸尿症和糖尿），导致骨质降低、骨软化以及骨质疏松[14]。
3 结语
[bookmark: OLE_LINK11]HAART导致骨质疏松具有普遍性，其中NRTI和PI仍是两类对BMD影响最大的抗病毒药物，也是HAART疗法的重要组成部分。这类药物的骨毒性可能是由于HAART治疗后抑制HIV感染和促进T细胞恢复有关，也可能与药物影响了骨细胞或维生素D代谢相关。当前，HAART疗法是AIDS治疗的主要方法且具有不可替代性，因此，通过研究HAART疗法中抗病毒药物导致骨质疏松的机制和相关防治方法来降低药物的骨毒性具有重要的临床意义。
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