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研究进展

高效联合抗反转录病毒治疗引发继发性
骨质疏松的研究进展
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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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　 　 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
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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。
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］。
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。

１　 ＨＡＡＲＴ 引发继发性骨质疏松的流
行病学调查
　 　 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。
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

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

０４２
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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

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 Ｓｎｏｒｄ３２ ａ
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

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］。
２ ３　 ＨＡＡＲＴ 通过改变维生素 Ｄ 代谢诱发继发性

骨质疏松

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

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
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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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ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０１３， ２８： １２５９
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ｆｒａｃｔｕｒｅ ａｍｏｎｇ ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐｅｒｓｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＩＶ Ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔ Ｓｔｕｄｙ
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［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１１， ５２：１０６１ － １０６８．
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ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ｔｈｅ Ｗｏｍｅｎ ’ ｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ
［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｒｅｐｒｏｄ Ｍｅｄ， ２０１４， ３２： ４５４ － ４６２．
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２０１５， ４： ６３６．

［１７］ 　 Ｍａｄｅｄｄｕ Ｇ， Ｓｐａｎｕ Ａ， Ｓｏｌｉｎａｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ＮＮＲＴＩ ａｎｄ ＰＩ⁃ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＨＡＡＲＴ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｏｓｓ ｉｎ
ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１５，
１９： ４５７６ － ４５８９．

［１８］ 　 Ｇｕ ＨＦ， Ｇｕ ＬＪ， Ｗｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ
ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： ａ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＨＩＶ ｃａｒｅ
ｐｒｏｖｉｄｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１０， ５１： ９３７ － ９４６．

［２０］ 　 Ｂｒｏｗｎ ＴＴ， Ｑａｑｉｓｈ ＲＢ． Ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ ］ ．
ＡＩＤＳ， ２００６， ２０： ２１６５ － ２１７４．

［２１］ 　 Ｃｈｕｎ ＥＨ， Ｋｉｍ Ｈ， Ｓｕｈ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ
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［２２］ 　 Ｈｕａｎｇ ＪＳ， Ｈｕｇｈｅｓ ＭＤ， Ｒｉｄｄｌｅｒ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｒｅｇｉｍｅｎ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＡＣＴＧ Ａ５１４２ ［ Ｊ］ ． ＨＩＶ Ｃｌｉｎ Ｔｒｉａｌｓ，
２０１３， １４： ２２４ － ２３４．
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ｕｎｄｅｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ ［Ｊ］ ． ＡＩＤＳ
２０１３， ２７： ２４２５ － ２４３０．

［２５］ 　 Ｋｉｎａｉ Ｅ， Ｎｉｓｈｉｊｉｍａ Ｔ， Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｕｓｅ ｏｆ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｏｓｓ
［Ｊ］ ． ＡＩＤＳ Ｒｅｓ Ｈｕｍ Ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓｅｓ， ２０１４，３０：５５３ － ５５９．

［２６］ 　 Ｇｒａｎｔ ＰＭ， Ｋｉｔｃｈ Ｄ， ＭｃＣｏｍｓｅｙ ＧＡ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｂａｓｅｌｉｎｅ ＣＤ４ ＋

ｃｏｕｎｔ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｅａｔｅｒ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｏｓｓ ａｆｔｅｒ
ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１３， ５７：
１４８３ － １４８８．

［２７］ 　 Ｋｏｏｉｊ ＫＷ， Ｗｉｔ ＦＷ， Ｂｉｓｓｃｈｏｐ ＰＨ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
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ｒｅｇｉｍｅｎ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＡＣＴＧ Ａ５００５ｓ ［ Ｃ ］． Ｉｎ： １４ｔｈ
Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ Ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓｅｓ ａｎｄ Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｓｔｉｃ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ． Ｅｄｉｔｅｄ
ｂｙ ｅｄｉｔｏｒｓ． Ｌｏｓ Ａｎｇｅｌｅｓ， ＣＡ， ２００７．

［３０］ 　 Ｂｒｏｗｎ ＴＴ， Ｍｏｓｅｒ Ｃ， Ｃｕｒｒｉｅｒ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
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Ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ Ｆｕｍａｒａｔｅ ／ Ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ ｐｌｕｓ Ａｔａｚａｎａｖｉｒ ／ Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ，
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ｏｆ Ｇｎａｓ， Ｇｏｔ２ ａｎｄ Ｓｎｏｒｄ３２ａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ
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