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高效联合抗反转录病毒治疗引发继发性
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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
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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。
参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］　 Ｇｕｎｔｈａｒｄ ＨＦ， Ａｂｅｒｇ ＪＡ， Ｅｒｏｎ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ａｄｕｌｔ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： ２０１４ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ⁃ＵＳＡ Ｐａｎｅｌ ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ， ２０１４，
３１２： ４１０ － ４２５．

［ ２ ］ 　 Ｇｒｏｕｐ ＩＳＳ， Ｌｕｎｄｇｒｅｎ ＪＤ， Ｂａｂｉｋｅｒ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｅａｒｌｙ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１５， ３７３： ７９５ － ８０７．

［ ３ ］ 　 Ｈａｒｒｉｓｏｎ ＫＭ， Ｓｏｎｇ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｘ． Ｌｉｆｅ ｅｘｐｅｃｔａｎｃｙ ａｆｔｅｒ ＨＩＶ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎａｔｉｏｎａｌ ＨＩＶ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ２５ ｓｔａｔｅｓ，
Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｃｑｕｉｒ Ｉｍｍｕｎｅ Ｄｅｆｉｃ Ｓｙｎｄｒ， ２０１０， ５３：
１２４ － １３０．

［ ４ ］ 　 Ａｂｅｒｇ ＪＡ． Ａｇｉｎｇ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｐ
Ａｎｔｉｖｉｒ Ｍｅｄ， ２０１２， ２０： １０１ － １０５．

［ ５ ］ 　 Ｓｍｉｔ Ｍ， Ｂｒｉｎｋｍａｎ Ｋ， Ｇｅｅｒｌｉｎｇｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｔｕｒｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｆｏｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃａｒｅ ｏｆ ａｎ ａｇｅｉｎｇ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＩＶ： ａ
ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１５， １５： ８１０ － ８１８．

［ ６ ］ 　 Ｏｄｏｎｇｏ Ｐ， Ｗａｎｙａｍａ Ｒ， Ｏｂｏｌ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ａｄｕｌｔｓ ｉｎ Ｇｕｌｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｕｇａｎｄａ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌ
２０１５， １６： ４３．

［ ７ ］ 　 Ｃｏｓｍａｎ Ｆ， Ｃｒｉｔｔｅｎｄｅｎ ＤＢ， Ａｄａｃｈｉ ＪＤ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１６， ３７５： １５３２ － １５４３．

［ ８ ］ 　 Ｄｏｎｇ ＨＶ， Ｃｏｒｔｅｓ ＹＩ， Ｓｈｉａｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ
ｉｎ ＨＩＶ ／ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］ ． ＡＩＤＳ， ２０１４， ２８： ２１１９ － ２１３１．

［ ９ ］ 　 Ｓｈｏｒｔ ＣＥ， Ｓｈａｗ ＳＧ， Ｆｉｓｈｅｒ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｄ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ ａｍｏｎｇ ａ ｍａｌｅ ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＵＫ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ ＳＴＤ ＡＩＤＳ， ２０１４， ２５： １１３
－ １２１．

［１０］ 　 Ａｙｄｉｎ ＯＡ， Ｋａｒａｏｓｍａｎｏｇｌｕ ＨＫ， Ｋａｒａｈａｓａｎｏｇｌｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ ／ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｔｕｒｋｉｓｈ
ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｚ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１３， １７： ７０７
－ ７１１．

［１１］ 　 Ｓｈａｒｍａ Ａ， Ｓｈｉ Ｑ， Ｈｏｏｖｅｒ ＤＲ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ⁃ａｇｅｄ ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｎｄ ＨＩＶ⁃ｕｎｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｗｏｍｅｎ： ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｗｏｍｅｎ’ ｓ Ｉｎｔｅｒａｇｅｎｃｙ ＨＩＶ
Ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｃｑｕｉｒ Ｉｍｍｕｎｅ Ｄｅｆｉｃ Ｓｙｎｄｒ， ２０１５， ７０： ５４ － ６１．

［１２］ 　 Ｇｕｅｒｒｉ⁃Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｒ， Ｖｅｓｔｅｒｇａａｒｄ Ｐ， Ｃａｒｂｏｎｅｌｌ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｐ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ，
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ａｇｅ， ｇｅｎｄｅｒ， ａｎｄ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ： ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃
ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０１３， ２８： １２５９

－ １２６３．
［１３］ 　 Ｙｏｕｎｇ Ｂ， Ｄａｏ ＣＮ， Ｂｕｃｈａｃｚ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｂｏｎｅ

ｆｒａｃｔｕｒｅ ａｍｏｎｇ ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐｅｒｓｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＩＶ Ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔ Ｓｔｕｄｙ
（ＨＯＰＳ） ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＵＳ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ， ２０００ － ２００６
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１１， ５２：１０６１ － １０６８．

［１４］ 　 Ｔｉｅｎ Ｃ， Ｘｕ ＪＪ， Ｃｈａｎ ＬＳ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｉｎ Ａｓｉａｎ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｂｎｏｒｍａｌ ｒｅｎａｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｈａｎｄｌｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ
Ｓｃｉ， ２０１５， ６０： ５６６ － ５７２．

［１５］ 　 Ｊａｃｋｓｏｎ ＲＤ， Ｍｙｓｉｗ ＷＪ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ｔｈｅ Ｗｏｍｅｎ ’ ｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ
［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｒｅｐｒｏｄ Ｍｅｄ， ２０１４， ３２： ４５４ － ４６２．

［１６］ 　 Ｃｏｍｐｓｔｏｎ Ｊ． ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｂｏｎｅｋｅｙ Ｒｅｐ，
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
［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０１５， ９４： ｅ１６７４．

［１９］ 　 ＭｃＣｏｍｓｅｙ ＧＡ， Ｔｅｂａｓ Ｐ， Ｓｈａｎｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ＨＩＶ
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
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ［ Ｊ ］ ． Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ， ２０１５， ２２： １２５６
－ １２６３．

［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．

［２３］ 　 Ｗｏｈｌ ＤＡ， Ｂｈａｔｔｉ Ｌ， Ｓｍａｌｌ ＣＢ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＡＳＳＵＲＥ ｓｔｕｄｙ： ＨＩＶ⁃
１ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ４８ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｒｉｔｏｎａｖｉｒ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｗｉｔｃｈ ｔｏ ａｂａｃａｖｉｒ ／ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ＋ ａｔａｚａｎａｖｉｒ ［ Ｊ］ ．
ＨＩＶ Ｍｅｄ， ２０１６， １７： １０６ － １１７．

［２４］ 　 Ａｓｓｏｕｍｏｕ Ｌ， Ｋａｔｌａｍａ Ｃ， Ｖｉａｒｄ ＪＰ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｖｅｒ ａ ２⁃ｙｅａｒ ｐｅｒｉｏｄ ｉｎ ＨＩＶ － １⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｅｎ
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

２４２



中国实验动物学报 ２０１８ 年 ４ 月第 ２６ 卷第 ２ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６ Ｎｏ． ２

ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｌｌ⁃ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｓｍｏｋｉｎｇ， ａｎｄ ｐｒｉｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ＨＩＶ
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１５， ２１１： ５３９ － ５４８．

［２８］ 　 Ｂｅｄｉｍｏ Ｒ， Ｍａａｌｏｕｆ ＮＭ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅ
ｒｉｓｋ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． ＡＩＤＳ， ２０１２， ２６： ８２５ － ８３１．

［２９］ 　 Ｔｅｂａｓ ＰＵ， Ｔ． ； Ｄｕｂｅ， ＭＰ． ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲＴ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＡＲＴ
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
ｄｅｎｓｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
Ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ Ｆｕｍａｒａｔｅ ／ Ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ ｐｌｕｓ Ａｔａｚａｎａｖｉｒ ／ Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ，
Ｄａｒｕｎａｖｉｒ ／ Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ， ｏｒ Ｒａｌｔｅｇｒａｖｉｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１５，
２１２：１２４１ － １２４９．

［３１］ 　 Ｏｆｏｔｏｋｕｎ Ｉ， ＭｃＩｎｔｏｓｈ Ｅ， Ｗｅｉｔｚｍａｎｎ ＭＮ． ＨＩＶ： ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｏｎｅ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ Ｒｅｐ， ２０１２， ９： １６ － ２５．

［３２］ 　 Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ⁃Ｖａｌｌｅｊｏ ＳＪ， Ｂｅａｕｐｅｒｅ Ｃ， Ｌａｒｇｈｅｒｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎｄｕｃｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ａｌｔｅｒ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ：
ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ， ２０１３， １２： ９５５
－ ９６５．

［３３］ 　 Ｇｒｉｇｓｂｙ ＩＦ， Ｐｈａｍ Ｌ， Ｇｏｐａｌａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｇｎａｓ， Ｇｏｔ２ ａｎｄ Ｓｎｏｒｄ３２ａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１０，
３９１： １３２４ － １３２９．

［３４］ 　 Ｓａｎｔｉａｇｏ Ｆ， Ｏｇｕｍａ Ｊ， Ｂｒｏｗｎ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｉｔｏｎａｖｉｒ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１２， ４１７： ２２３ － ２３０．

［３５］ 　 Ｇｒｉｇｓｂｙ ＩＦ， Ｐｈａｍ Ｌ， Ｍａｎｓｋｙ ＬＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｌｔｅｒｓ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｏｓｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１０， ３９４： ４８ － ５３．

［３６］ 　 Ｅｓｐｏｓｉｔｏ Ｖ， Ｐｅｒｎａ Ａ， Ｌｕｃａｒｉｅｌｌｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ｂｏｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１５， １１６： ２１８８ － ２１９４．

［３７］ 　 Ｇｉｂｅｌｌｉｎｉ Ｄ， Ｂｏｒｄｅｒｉ Ｍ， ｄｅ Ｃｒｉｇｎｉｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ａｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｗ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１０， ３３：
１０９ － １１５．

［３８］ 　 Ｏｆｏｔｏｋｕｎ Ｉ， Ｔｉｔａｎｊｉ Ｋ， Ｖｉｋｕｌｉｎａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｉｎ ＨＩＶ － １ ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１５， ６： ８２８２．

［３９］ 　 Ｍｕｌｌｉｇａｎ Ｋ， Ｇｌｉｄｄｅｎ ＤＶ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＰＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ ／ Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ＨＩＶ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｐｅｒｓｏｎｓ ｉｎ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１５，６１：５７２ － ５８０．

［４０］ 　 Ｔｙａｃｋ ＰＬ， Ｃａｌａｍｂｏｋｉｄｉｓ Ｊ， Ｆｒｉｅｄｌａｅｎｄｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｍａｌ
Ｃｏｍｍｅｎｔ ｏｎ Ｓｃｈｏｒｒ ＧＳ， Ｆａｌｃｏｎｅ ＥＡ， Ｍｏｒｅｔｔｉ ＤＪ， Ａｎｄｒｅｗｓ ＲＤ
（２０１４ ） Ｆｉｒｓｔ Ｌｏｎｇ⁃Ｔｅｒｍ Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ Ｒｅｃｏｒｄｓ ｆｒｏｍ Ｃｕｖｉｅｒ ’ ｓ
Ｂｅａｋｅｄ Ｗｈａｌｅｓ （ Ｚｉｐｈｉｕｓ ｃａｖｉｒｏｓｔｒｉｓ） Ｒｅｖｅａｌ Ｒｅｃｏｒｄ⁃Ｂｒｅａｋｉｎｇ
Ｄｉｖｅｓ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ ＯＮＥ ９（３）： ｅ９２６３３． ｄｏｉ：１０􀆰 １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ． ００９２６３３． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０： ｅ０１４２２８７．

［４１］ 　 Ｍｉｒｅｍｂｅ ＢＧ， Ｋｅｌｌｙ ＣＷ， Ｍｇｏｄｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｍｏｎｇ ｙｏｕｎｇ， ｈｅａｌｔｈｙ ａｆｒｉｃａｎ ｗｏｍｅｎ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｏｒａｌ
Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｆｏｒ ＨＩＶ ｐｒｅｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ａｃｑｕｉｒ
Ｉｍｍｕｎｅ Ｄｅｆｉｃ Ｓｙｎｄｒ， ２０１６， ７１： ２８７ － ２９４．

［４２］ 　 Ｈｉｄｒｏｎ ＡＩ， Ｈｉｌｌ Ｂ， Ｇｕｅｓｔ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｍｏｎｇ ｖｅｔｅｒａｎｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０： ｅ０１２４１６８．

［４３］ 　 Ｃｅｒｖｅｒｏ Ｍ， Ａｇｕｄ ＪＬ， Ｇａｒｃｉａ⁃Ｌａｃａｌｌｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ａ Ｓｐａｎｉｓｈ ｃｏｈｏｒｔ
ｏｆ ａｄｕｌｔ ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． ＡＩＤＳ Ｒｅｓ Ｈｕｍ Ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓｅｓ， ２０１２， ２８： ９６３ － ９７１．

［４４］ 　 Ｈａｖｅｎｓ ＰＬ， Ｓｔｅｐｈｅｎｓｅｎ ＣＢ， Ｈａｚｒａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３
ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｉｎ ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｙｏｕｔｈ ｂｅｉｎｇ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１２， ５４： １０１３ － １０２５．

［４５］ 　 Ｃｏｚｚｏｌｉｎｏ Ｍ， Ｖｉｄａｌ Ｍ， Ａｒｃｉｄｉａｃｏｎｏ ＭＶ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ⁃ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｍｐａｉｒ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｂｉｏａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｏ １， ２５⁃
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ［Ｊ］ ． ＡＩＤＳ， ２００３， １７： ５１３ － ５２０．

［４６］ 　 Ｋｉｍ ＪＨ， Ｇａｎｄｈｉ Ｖ， Ｐｓｅｖｄｏｓ Ｇ， Ｊｒ． ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ｃｉｔｙ ［ Ｊ］ ．
ＡＩＤＳ Ｒｅｓ Ｈｕｍ Ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓｅｓ， ２０１２， ２８： ２３５ － ２４１．

［４７］ 　 Ｃｅｒｖｅｒｏ Ｍ， Ａｇｕｄ ＪＬ， Ｔｏｒｒｅｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈｅｒ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｏｕｔ⁃ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｂｏｏｓｔｅｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． ＨＩＶ Ｍｅｄ， ２０１３， １４： ５５６ － ５６２．

［４８］ 　 Ｋｏｇａ Ｉ， Ｓｅｏ Ｋ， Ｙｏｓｈｉｎｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ２５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２０１５， ２１： ７３７ － ７４１．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － １０ － １８

３４２


