
协 和 医 学 杂 志

Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ

Ｖｏｌ􀆰 １０ Ｎｏ􀆰 ６　 ６２７　　

基金项目: “十三五” 国家传染病重大专项 (２０１７ＺＸ１０２０２１０２００４)
利益冲突: 无

􀅰综　 述􀅰

人类免疫缺陷病毒感染者抗病毒治疗服药依从性监测与管理

马彩华ꎬ 吕　 玮

中国医学科学院　 北京协和医学院　 北京协和医院感染内科ꎬ 北京 １００７３０

通信作者: 吕　 玮　 电话: ０１０￣６９１５５０８１ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｌｖｗｅｉｐｕｍｃｈ＠ １６３.ｃｏｍ

　 　 【摘要】 高效抗反转录病毒治疗大大降低了人类免疫缺陷病毒 ( ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＩＶ) 感染者的

病死率ꎬ 使 ＨＩＶ 感染者可获得长期存活ꎮ 服药依从性是实现病毒抑制、 延缓疾病进展的关键因素之一ꎮ 目前依从

性的测量方法可分为间接和直接测量两种ꎮ 影响依从性的因素大致可分为个体水平因素、 药物治疗方案因素、 人

际关系问题和结构性问题 ４ 大类ꎮ 可提高依从性的方法有: 短消息提醒、 指导治疗及制定计划、 实时依从性监测

和应用长效抗病毒药物制剂等ꎮ 虽然已有较多相关依从性的研究ꎬ 获得可推广的行之有效的依从性监测及提高手

段仍存在较大挑战ꎮ
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６２８　　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒꎬ ２０１９

　 　 世界卫生组织对依从性的定义为: 一个人的行为

(包括服药) 与医疗服务提供者的建议相对应的程

度ꎮ 艾滋病仍是一个全球重大的公共问题ꎬ 目前普遍

认为服药依从性>９５％时ꎬ 能实现满意的病毒学抑

制[１] ꎬ 人类免疫缺陷病毒 ( ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｖｉｒｕｓꎬ ＨＩＶ) 感染者也可像糖尿病等慢性病患者一样

实现长期生存ꎮ 对于 ＨＩＶ 感染者来说ꎬ 良好的服药

依从性可以维持满意的血药浓度、 降低耐药风

险[２￣３] 、 保持较高的 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞计数、 减少机会性

感染、 降低死亡率[４] 等ꎬ 另外ꎬ 具有良好依从性的

ＨＩＶ 感染者可降低传染 ＨＩＶ 病毒给未感染同伴的风

险[５] ꎻ 相反ꎬ 则被认为是预测不良临床后果的强有

力因素ꎬ 如导致 ＨＩＶ 携带者的发病率、 死亡率升

高[５￣６] ꎮ 因此ꎬ 对抗反转录病毒疗法 ( ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ
ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＡＲＴ) 服药依从性的研究已成为治疗和预防

ＨＩＶ 感染的重要组成部分ꎬ 包括服药依从性的监测方

式、 影响因素以及提高依从性的方法等ꎮ

１　 服药依从性监测

虽然目前并无 “金标准” 来准确测量服药依从

性[７] ꎬ 但可通过间接方法 (自我报告、 药片计数、
电子药物监测等) 和直接方法 (药代动力学监测、
可吸收传感器等) 来监测ꎮ
１􀆰 １　 自我报告

自我报告是评估依从性最常用的方法[３] ꎬ 包括

电话询问、 面对面访谈和量表 / 问卷等常见形式ꎬ 内

容可以是开放性问题或一套量表 / 问卷ꎬ 具有低成本、
低负担、 使用便捷、 易于管理、 低技术要求[８] 等优

点ꎬ 故该方法在临床研究中被广泛采用ꎬ 特别是在医

疗资源贫乏的国家[９] ꎮ 此外ꎬ 其还具有较高可信度ꎬ
即患者承认未坚持服药通常是真实可信的[１０] ꎮ

关于自我报告的常用量表或问卷ꎬ Ｓｉｍｏｎｉ 等[９]

查找了对 ＡＲＴ 服药依从性的自我报告文献ꎬ 确定了

７７ 篇符合标准的已发表文章ꎬ 这些文献大多发表于

２０００ 至 ２００１ 年间ꎮ 最主要的自我报告内容是调查参

与者在指定时间内漏服药物的数量ꎮ 除了在 １５ 项研

究中使用的成人临床试验组依从性测量表、 ６ 项研究

中使用的视觉模拟量表、 ２ 项研究中使用的简化药物

依从性问卷之外ꎬ 尚无其他量表或问卷在至少两项研

究中使用ꎮ 另外有多种个性化问卷ꎬ 如 Ｍｕñｏｚ￣Ｍｏｒｅｎｏ
等[１１]根据 Ｓｉｍｏｎｉ 等[９] 文献总结构建的自我报告依从

性问卷ꎬ 研究结果表明该问卷是一种可行和有用的

方式ꎮ

自我报告的形式和内容具有很大异质性ꎬ 可能存

在不精确或不一致的问题ꎬ 患者遗忘、 社会期望因素

等均会影响结果的准确性[３ꎬ１２] ꎬ 其中ꎬ 社会期望因素

可能会高估服药依从性[１３￣１４] ꎮ 事实上ꎬ 自我报告确

实易于得出依从性比电子药物监测 ( ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｄｒｕｇ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬ ＥＤＭ) 高 １０％ ~ ２０％的结论[１５] ꎮ 由于这

些局限性ꎬ 一些研究人员认为其他较客观的方法可能

比采用自我报告评估依从性更可取[１６] ꎮ
１􀆰 ２　 药片计数

Ｓａｎ Ｌｉｏ 等[１７]对 ２００５ 年 ４ 月 １ 日至 ２００６ 年 ３ 月

３１ 日在莫桑比克接受 ＡＲＴ 治疗的 ５３１ 例患者进行了

一项名为 ＤＲＥＡＭ 的研究ꎬ 使用药片计数来计算参与

者依从性ꎮ 其根据每例患者每次补药时的剩余药丸数

量计算服药依从性: (已配药数量－剩余数量) / (自
上次补药后天数×每天的处方药丸) ×１００％ꎬ 并以研

究结束时测量的病毒载量作为评判标准ꎮ 在 １２ 个月

的观察中ꎬ 共评估 ３９４ 例患者 (１３７ 例患者退出了该

项目或停止了一线治疗)ꎬ 在其中 ２８４ 例 (７２􀆰 １％)
服药依从性>９５％的 ＨＩＶ 感染者中ꎬ ２７４ 例 (９６􀆰 ５％)
治疗后病毒载量<１０００ 拷贝 / ｍｌꎮ 因此药片计数方法

可成为资源有限国家或地区经济、 可靠的依从性监测

方式ꎮ
药片计数执行快速ꎬ 并可为研究依从性提供客观

证据[１８] ꎮ 在资源有限的情况下ꎬ 计数服用剩余药片

是研究者和患者随访接触的重要组成部分ꎬ 可有效提

高患者的服药依从性[１９] ꎮ
然而此种监测方式存在一定风险ꎬ 如患者由于社

会期望的影响ꎬ 为获得较好的依从性结果ꎬ 丢弃药片

来代 替 服 用ꎬ 导 致 出 现 依 从 性 > １００％ 的 结 果ꎬ
Ｏｋａｔｃｈ[２０]称之为 “过度依从性”ꎬ 因此对那些经常有

>１００％依从性的患者要警惕其中的不可靠因素ꎮ
１􀆰 ３　 电子药物监测

药物事件监控系统 (ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｅｖｅｎｔ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍꎬ ＭＥＭＳ) 是一种常见 ＥＤＭ 技术[２１] ꎬ 即所有

药物均储存在一个容器中ꎬ 容器盖内装有内置芯片ꎬ
每次打开时只取下应服数量的药片ꎬ 每次服药后关闭

容器ꎬ 该技术将每次打开药瓶的日期和时间记录为一

次假定服药行为ꎬ ＥＤＭ 设备存储这些数据ꎬ 随后传

输至计算机以测量依从性ꎮ ＥＤＭ 的主要优势是提供

客观的数据ꎬ 且能够估计剂量￣时间依从性并描述随

时间变化的依从性趋势ꎬ 故许多研究将其作为依从性

评估的 “黄金标准” [２２] ꎮ 研究表明ꎬ ＥＤＭ 监测依从

性比自我报告更敏感ꎬ 更具有真实性[７] ꎮ
然而 ＥＤＭ 存在以下几种缺点: 不适用于液体药
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物、 不能确保药物真的被服用、 不能提供具体服用药

物剂量的信息等[２３] ꎮ ＥＤＭ 虽然广泛应用于药物研

究ꎬ 但其在临床上的使用也会有所限制ꎬ 包括患者不

适应新型设备而拒绝参与相关临床试验、 电池或设备

本身故障问题、 容器遗失等ꎮ
１􀆰 ４　 药代动力学监测

药代动力学监测通常是指测量患者血浆、 头发、
外周血单核细胞 ( ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓꎬ
ＰＢＭＣｓ) 或组织中的抗病毒药物浓度ꎬ 为药物摄入提

供客观证据ꎮ
将血浆采集于乙二胺四乙酸 ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉａｍｉｎｅ

ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄꎬ ＥＤＴＡ) 管中ꎬ 可采用液相色谱 / 串联

质谱分析ꎬ 直接进行药物浓度测定ꎬ 反映短时间

(２~５ ｄ) 内的药物水平ꎮ 处理、 分离和计数 ＰＢＭＣｓ
的过 程 花 费 高 昂ꎬ 且 在 技 术 上 具 有 挑 战 性ꎬ 但

ＰＢＭＣｓ 相较于血浆可提供更长时间 (７ ~ １４ ｄ) 的药

物浓度水平[２４] ꎮ 头发中的药物浓度水平反映了近几

周到几个月的时间里全身循环中药物吸收的情况ꎬ 且

相对来说ꎬ 头发的收集是非侵入性操作ꎬ 更方便、 快

捷ꎮ Ｇａｎｄｈｉ 等[２５]从妇联艾滋病研究中心选择 ２００３ 至

２００８ 年感染 ＨＩＶ 并接受阿扎那韦治疗的 ４２４ 例女性ꎬ
收集头发样本ꎬ 评估头发中的药物浓度水平与病毒学

抑制 (病毒载量<８０ 拷贝 / ｍｌ) 的相关性ꎬ 结论提示

头发中药物浓度是预测病毒学抑制强有力的独立

因素ꎮ
为使根据药物浓度对依从性进行评估成为可

能ꎬ 则需建立剂量￣浓度比例关系ꎮ 传统的剂量评估

是根据峰值浓度和浓度￣时间曲线下面积获得ꎬ 而这

些参数在随机对照试验中很难捕捉ꎮ 另外ꎬ 药物半

衰期、 食物和药物的相互作用、 基因变异和给药方

案等均可对药代动力学产生影响[２６] ꎮ 但这一方法

对技术水平要求高ꎬ 仅仅适于科研而不适于更大规

模的推广ꎮ
１􀆰 ５　 可吸收传感器监测

随着传感技术的快速进展ꎬ 在制药过程中ꎬ 微传

感器可以集成到每一个 “数字” 药片 / 胶囊中ꎮ 当这

种新型的药片 / 胶囊被摄入并接触到胃液时ꎬ 每个传

感器都发送一个特殊数字代码来识别药物的种类和剂

量ꎬ 在设备之间进行安全、 保密通信ꎬ 服务器处理数

据后直接测量依从性[２７] ꎮ 这是一种直接、 准确、 实

时的服药依从性监测方式ꎮ 由于其允许患者、 家属和

医生测量实时药物服用情况ꎬ 可以定制个性化的实时

干预措施ꎬ 为提高服药依从性提供了一种新的手

段[２８] ꎮ 该传感器可以与营养添加剂、 食品等结合ꎬ

用于饮食管理ꎬ 还可与重要的生理指标 (血压、 心

率等) 联系起来ꎬ 以针对性地采取措施ꎮ 但作为一

种新兴技术ꎬ 其目前暂未广泛应用于临床ꎬ 且价格

昂贵[２７] ꎮ

２　 提高服药依从性的方法

影响服药依从性的因素有很多ꎬ 常见因素包括:
(１) 个体认知水平: 对 ＡＲＴ 认知的匮乏[５] 、 遗忘、
日常生活的改变、 抑郁症、 酒精依赖和药物滥用、 低

收入和低教育[２９]等ꎻ (２) 药物治疗方案: 治疗方案

的复杂性、 药物负担、 给药频率和药物副作用[３０]等ꎻ
(３) 人际关系问题: 患者与医师的关系和社交网络

支持ꎻ (４) 结构性问题: 普遍存在的羞耻感[２９] 和社

会偏见、 卫生服务限制 (距离诊所距离和库存)
等[５ꎬ３０] ꎮ 为此ꎬ 研究者进行了提高服药依从性的诸多

研究ꎮ
２􀆰 １　 短消息提醒

随着移动通信网络的普及ꎬ 短消息提醒可能是在

资源或医疗条件有限地区提高服药依从性的最佳

方式ꎮ
Ｐｏｐ￣Ｅｌｅｃｈｅｓ 等[３１]在就诊于肯尼亚一家卫生中心

的患者中ꎬ 开展共 ４８ 周的关于短消息提醒干预的随

机对照试验ꎬ 共选取 ３ 个月内开始 ＡＲＴ 的 ４３１ 例成

人患者ꎬ 随机分为对照组和干预组ꎮ 干预组每周或每

天收到或长或短的短信提醒以避免忘记吃药ꎬ 使用药

物事件监测系统测量依从性ꎬ 观察依从性是否大于

９０％ꎮ 结果显示 ４８ 周研究结束时 ５３％的干预组患者

依从性大于 ９０％ꎬ 而对照组仅有 ４０％ (Ｐ ＝ ０􀆰 ０３)ꎮ
表明移动电话的短信提醒可有效促进对 ＡＲＴ 的服药

依从性ꎮ Ｄｕｇｇａｌ 等[３２] 在印度的卡纳塔克邦对 ２７ 例

ＨＩＶ 阳性妇女和 １９ 例信息提供者进行了公开、 深入

采访ꎬ 大部分女性认为电话沟通是一种可行的方式ꎬ
且可咨询一些难以面对面讨论的敏感问题ꎮ 但其仍然

具有一定局限性ꎬ 对那些不使用手机、 手机欠费、 手

机共享、 识字限制者并不适用ꎬ 且存在定期发信息的

成本以及隐私泄露[３２]等问题ꎮ
Ｑｕｉｎｔａｎａ 等[３３]从 ５ 个数据库中提取已发表的关

于移动电话干预以提高依从性的文献ꎬ 在 ８３５ 篇文章

中确定了 ２６ 个随机对照试验、 回顾性和前瞻性队列

试验等ꎬ 使用了自我报告、 药物计数和 ＭＥＭＳ 进行

评估ꎻ 其中 １７ 项报告依从性显著改善ꎬ ３ 项报告在

不提供 Ｐ 值的情况下有改善ꎬ ６ 项依从性无显著变化

/ 减少ꎮ 结果的不统一性说明需要更全面的方法和更
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大规模的试验来证实ꎮ
２􀆰 ２　 指导治疗及制定计划

医师就治疗方面详细指导ꎬ 并为每一例患者制定

个性化的治疗方案ꎬ 可提高患者服药依从性ꎮ
Ｌｙｏｎ 等[３４]共招募了 ３０ 对年龄 １５ ~ ２２ 岁之间感

染 ＨＩＶ 的青少年以及家庭成员或 “治疗伙伴”ꎬ 给

予参与者 １２ 周的教育课程ꎬ 课程内容包括艾滋病

认知、 ＡＲＴ 目的、 抗病毒药物的选择等ꎮ 每隔几

周ꎬ Ｌｙｏｎ 及其同事会以心理治疗小组的形式讨论影

响坚持服药问题ꎮ 课程结束时共有 ２３ 对参与者进

行了完整评估ꎬ 除 ＣＤ４＋Ｔ 细胞计数升高外ꎬ ９１％的

参与者均表示由于参加了小组教育ꎬ 对 ＡＲＴ 的服药

依从性明显提高ꎮ
在资源匮乏的环境中ꎬ 食品安全和营养不良对

ＡＲＴ 治疗的依从性造成了影响[３５] ꎬ 一些抗病毒药

物必须与食物一起服用[３６] ꎬ 那些不能按照食物和

营养建议进行治疗者可能会产生更多的药物副作

用ꎬ 从而导致治疗中断ꎮ Ｍａｒｔｉｎｅｚ 等[３７] 首次在拉丁

美洲 ＨＩＶ 感染者中测试营养干预对 ＡＲＴ 治疗依从性

的影响ꎬ 该前瞻性临床试验中ꎬ 所有参与者接受了

定制的营养教育ꎬ 依从性均较前升高ꎻ 且与对照组

相比ꎬ 接受食物篮 (食物援助) 的患者对治疗的依

从性更高ꎮ
个性化的治疗方案具有量身定制的优势ꎬ 但同时

需要消耗大量人力和时间ꎬ 受到人力、 物力等缺乏的

限制ꎮ
２􀆰 ３　 实时电子药物监测

自我报告、 药片计数等均是间歇性评估方式ꎬ 通

常在发生服药遗漏数周至数月后才检测到ꎬ 因此往往

无法在病毒复制反弹之前指导相关干预措施ꎬ 这可能

导致治疗失败和耐药的发生ꎮ
实时电子药物监测相对于传统 ＥＤＭ 而言ꎬ 最大

的特点即数据实时传输和处理ꎬ 可以让观察者在病毒

复制反弹出现之前监测到较差的依从性ꎬ 并采取干预

措施ꎮ Ｈａｂｅｒｅｒ 等[３８] 在乌干达对 １０ 例艾滋病患者进

行为期 ６ 个月的 ＡＲＴ 服药依从性监测ꎬ 应用一种实

时监测设备 Ｗｉｓｅｐｉｌｌꎬ 每次打开设备ꎬ 信号就会通过

无线电服务被发送并实时记录在中央服务器上ꎮ 由于

这些设备通常依赖可靠的网络ꎬ 技术故障的风险仍然

切实存在ꎬ 特别是在间歇性网络覆盖的地区[３９] ꎬ 实

时电子药物监测设备能够存储剂量事件ꎬ 以便网络连

接时进行下载ꎬ 从而提高了这种方法的可靠性[４０] ꎮ
随着信息时代的到来以及网络通信技术的发展ꎬ

敏感性高、 成本低、 操作简便、 易于携带以及高速信

息数据处理的实时 ＥＤＭ 会成为提高依从性的主流ꎮ
２􀆰 ４　 应用长效抗病毒药物制剂

目前抗 ＨＩＶ 药物主要为 “鸡尾酒疗法”ꎬ 近年来

三合一或四合一新型复合制剂的出现ꎬ 已大大减少患

者服用药片的数量和次数ꎬ 从而提高了服药依从性ꎮ
但目前坚持长期服药仍是 ＨＩＶ 感染者长期存活的唯

一手段ꎬ 临床需研制出更加长效、 方便的制剂ꎬ 如每

月应用一次ꎬ 大大缩减患者用药频率[４１] ꎮ
利匹韦林 ( ｒｉｌｐｉｖｉｒｉｎｅꎬ ＲＰＶ) 是一种非核苷类

逆转录酶抑制剂ꎬ 其长效制剂 (ＲＰＶ￣ ｌｏｎｇ￣ａｃｔｉｎｇꎬ
ＲＰＶ￣ＬＡ) 是一种通过肌肉注射的纳米粒子悬浮液ꎮ
Ⅰ期临床试验表明ꎬ 接受单次注射 ６００ ~ １２００ ｍｇ 后ꎬ
血浆、 阴道分泌物和直肠组织间隔中可维持至少 ４ 周

的满意药物浓度[４２] ꎮ 一项Ⅱｂ 期临床试验表明ꎬ
ＲＰＶ￣ＬＡ 联合另一长效整合酶抑制剂 ( ｃａｂｏｔｅｇｒａｖｉｒ)
进行肌肉注射ꎬ 每 ４ ~ ８ 周给药一次ꎬ 病毒抑制率非

劣效于标准 ＡＲＴ 联合治疗[４３] ꎬ 长效可注射 ＡＲＴ 有可

能改善治疗方案的便利性ꎬ 从而提高依从性ꎮ

３　 小结

ＨＩＶ 感染者服药依从性至关重要ꎮ 但现阶段针对

依从性监测和提高的研究规模较小、 随访期较短ꎬ 有

待采用不同策略开展大规模、 长时间研究和随访ꎮ 由

于依从性所受影响因素较多ꎬ 对 ＨＩＶ 感染者进行服

药依从性的研究ꎬ 需同时关注其心理状态、 经济条

件、 文化背景以及社会支持等多个方面ꎮ 不同地区和

国家需结合实际开展更有效的提高服药依从性的方

法ꎬ 为降低 ＨＩＶ 感染病死率提供帮助ꎮ
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