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　　近几年人获得性免疫缺陷病毒 (humanimmunodeficiency

virus, HIV)母婴传播防治研究取得重要进展, 发达国家采用

抗逆转录病毒的策略使 HIV母婴传播率从 42%下降到

2%[ 1], 但并非所有妊娠妇女都能获得产期保健或知道她们

分娩时 HIV的状态, 因此, HIV母婴传播仍在继续, 且发展中

国家更为严重 [ 2] , 因为她们缺少发达国家所拥有的条件和基

础。研究开发有效价廉的降低 HIV母婴传播的药物具有很

好的应用前景。尽管在 HIV母婴传播的时机问题上还有争

论, 但大部分的临床研究认为约 50%的 HIV母婴传播发生

在分娩的前几天, 特别是胎盘剥离时;约 30%发生在分娩时,

推测可能与婴儿暴露在母血和产道中有关;而妊娠 3个月时

发生的可能性 <4%,妊娠 9个月时发生的可能性 <20%[ 3] 。

在 HIV母婴传播的防治策略中, 抗病毒措施具有很高的效

率;选择性剖腹产和避免母乳喂养也可有效的干预 HIV母婴

传播;但在选择合适的抗病毒药物 、使用时间 、长期使用的安

全性 、预防经母乳途径传播等方面有待继续深入研究。本文

主要对抗病毒试剂的应用及发展方向进行综述。

1　叠氮胸苷

　　在 AIDS076临床试验方案中 [ 4] , 给予妊娠妇女叠氮胸

苷 (一种核苷逆转录酶抑制剂 )治疗, 从妊娠 14 ～ 36周, 一直

持续到分娩及新生儿出生后 6周, HIV母婴传播率从 25.5%

下降到 8.3%,下降了 66%。其用法是:妊娠期间给叠氮胸

苷每天 100 mg口服, 5次 /天;分娩前给 2 mg/kg静脉滴注,

1 h内注射完, 然后 1 mg· kg-1 · h-1连续静脉滴注直到分

娩;婴儿从生后 8 ～ 12h开始给予 2 mg/kg的叠氮胸苷口服,

4次 /天, 持续 6周。接受试验的妇女 CD4+细胞的数量 >

200/mm3, 无症状且未接受任何抗逆转录病毒治疗, 未进行

母乳喂养。尽管叠氮胸苷减少 HIV母婴传播率的机制还未

被充分解释, 但所观察到的效果要比想象的高。在婴儿中观

察到的主要副作用是短暂的贫血,先天异常的发生率与安慰

剂组相比并无差异。 法国研究者报道 8例因应用叠氮胸苷

引起线粒体功能异常, 其中 2例死于严重的神经系统疾病, 3

例具有轻至中度的疾病, 2例有短暂的实验室检查异常 [ 5] ,

此报道引起了研究者的重视。在美国开展更为广泛的达到

20 000例的研究, 未发现有因线粒体功能异常而死亡的病

例 [ 6] 。 076试验方案投入临床应用后达到了降低 HIV母婴

传播的目的。美国和欧洲也可见同样的研究结果, 尽管有些

妊娠妇女在分娩之前接受过这样或那样的抗逆转录病毒治

疗, 但类似于 076的方案仍被美国或欧洲认为是降低 HIV母

婴传播的标准监护方案,不过它的复杂性和高费用限制了它

的推广应用。泰国的研究采用简化的 076方案 ( PETRA) [ 7] ,

使母婴传播率从 18.9%下降到 9.4%,下降了 50%。具体方

法是:从妊娠 36周起给叠氮胸苷每次 300 mg口服, 2次 /天。

分娩开始到结束, 300 mg口服,每 3h1次。此方案推荐为发

展中国家采用 ,在布基纳法索母乳喂养妇女中采用此方案的

效率稍低 [ 8] 。泰国的研究观察了给药开始的时间对传染率

的影响, 如果从妊娠 36周起给药, 传染率为 8.6% ～ 10.5%,

如果从妊娠 28周起给药,传染率为 4.7% ～ 6.5%[ 1] 。在新

生儿中研究结果似有矛盾之处。美国卡罗莱纳州研究报道

单独给新生儿叠氮胸苷治疗并不能降低 HIV母婴传播率 [ 9] ;

而美国纽约的研究认为如果新生儿出生后 12 ～ 24 h即给叠

氮胸苷治疗对降低 HIV母婴传播率有潜在益处 [ 10] 。

2　奈韦拉平

　　考虑到叠氮胸苷治疗方案的费用和复杂性,不易在发展

中国家推广应用,因此采用奈韦拉平的方案则成为降低 HIV

母婴传播率的重要一步。奈韦拉平是一种非核苷逆转录酶

抑制剂, 它具有长半衰期, 可以单剂量治疗, 是一种优秀的预

防 HIV母婴传播的药物 [ 11] 。在乌干达 ( 98.8%的妇女进行

母乳喂养 )进行的临床试验中 ( HIVNET012) [ 12] , 在分娩开

始时给母亲单剂量奈韦拉平 200 mg, 新生儿在出生后 72 h

内给 2 mg/kg的奈韦拉平悬液,可以使生后 4个月内 HIV母

婴传播率和死亡率下降 47%, 但由于母乳喂养的缘故, 随着

时间的延长, 疗效下降, 到 12个月时,有 16%的婴儿感染了

HIV。在母亲和婴儿中未见严重副作用的报道, <2%的母亲

和婴儿中可见轻度的皮疹。 从效价比上看, 奈韦拉平的

HIVNET012方案比泰国的叠氮胸苷的 PETRA方案在降低

HIV母婴传播率上具有更高的效价比, 由于母乳喂养的缘

故, 使得奈韦拉平抗 HIV传播的效果下降, 因此未来尚需要

对母体抗 HIV传播的方案进行优化。对那些 HIV高流行且

HIV健康教育和检测没有得到广泛应用的国家,常规给予分

娩的妇女奈韦拉平口服是值得推荐的措施, 当然大量婴儿出

生时受到奈韦拉平影响,其长期的风险需要进一步研究。

3　联合抗病毒药物

　　在非洲进行的 PETRA方案 [ 13]多中心研究中, 从妊娠 36

周开始到分娩及婴儿出生后 1周, 联合应用叠氮胸苷和拉米

呋定, 与安慰剂比较, HIV母婴传播率降低了 63%;如果只持

续到分娩阶段, 传染率下降到 42%;如果只用在产时,则无效

果。剂量应用为:分娩开始时口服叠氮胸苷 300 ～ 600 mg,分

娩过程中每 3 h口服叠氮胸苷 300mg, 分娩后 1周内口服叠

氮胸苷 300 mg, 2次 /天,新生儿在生后 1周内每 12 h口服叠
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氮胸苷 4 mg/kg。拉米夫定的剂量为分娩开始时及生后 1周

内口服 150mg, 2次 /天;新生儿在生后 1周内每 12小时口服

拉米夫定 2 mg/kg。由于母乳喂养的缘故, 18个月后在婴儿

中抗 HIV的效果下降。在 ANRS075方案 [ 14]研究中,从妊娠

32周开始到分娩, 在 AIDS076临床试验方案基础上加用拉

米夫定, 150 mg口服, 2次 /天;新生儿 2 mg/kg, 2次 /天,持续

6周, HIV母婴传播率降低到 1.6%, 大约是经典的 076方案

的 1/5,这个研究是欧洲非母乳喂养的妇女中进行,是迄今得

到的抗逆转录病毒方案中 HIV母婴传播率最低的。在新生

儿中出现的主要副作用为:中度到重度贫血 、嗜中性白细胞

减少症 、肝功能异常 、线粒体功能异常, 其发生率与使用叠氮

胸苷基本类似, 停药后血象及肝功能可转为正常。目前, 发

达国家许多 HIV感染妊娠妇女都是采用联合抗逆转录病毒

的策略治疗她们的感染,并且临床观察到的结果也证实此法

能很好降低 HIV母婴传播率, 这主要是因为这些方法显著减

少病毒的载量和复制 [ 15, 16] 。此外, 在正规标准的抗逆转录病

毒的基础上加用单剂量的奈韦拉平并不能增加效率 [ 15] 。需

要引起注意的是:这些药物和方法都是近些年才使用的, 其

长期效果及风险仍未完全明了,因此需要加强对妊娠妇女特

别是在妊娠前 3个月时的观察和照料。

4　展望

　　目前, 大量的研究建议预防 HIV母婴传播的抗病毒疗法

应从妊娠 3个月时起, 一直延续到婴儿出生后几周。然而许

多经济条件差的国家, 如在非洲和一些发展中国家, HIV感

染的妇女即使到分娩时都未能接受过任何抗病毒治疗, 因此

迫切需要评估那些在分娩前和分娩时未接受抗病毒治疗的

妇女, 其分娩的婴儿接受紧急抗病毒预防措施的效果 [ 17] 。

类似于围生期婴儿乙型肝炎的预防措施,可能对预防 HIV感

染具有良好的效果。

在任何旨在减少 HIV母婴传播的方案中, 对怀孕妇女进

行常规 HIV知识的教育及 HIV检测都是优先要做的工作。

对那些到分娩时都不知道自己 HIV状况的妇女进行 HIV检

测也是方案中的重要一环。如果抗病毒药物的长期效果是

安全的, 在 HIV高流行地区常规给予分娩妇女及其婴儿短期

抗病毒治疗是一个可以选择的措施。在婴儿喂养期用替代

母乳的安全喂养方法是必需的 ,这对于阻断经母乳的 HIV传

播非常重要, 但却是全世界范围内与 HIV母婴传播进行斗争

所面临的最大挑战。有报道母乳中积聚的抗疟药氯奎具有

抗病毒活性, 可能是一种有前景的阻断经母乳 HIV传播的药

物 [ 18] 。
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