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·论著·

江苏省犎犐犞１基因型抗病毒治疗失败患者耐药检测结果分析
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［摘　要］　目的　了解江苏省２０１０—２０１４年 ＨＩＶ１感染者抗病毒失败人群的 ＨＩＶ１耐药情况，为临床抗病毒治

疗提供参考。方法　根据耐药检测实验室网络收集江苏省２０１０—２０１４年的 ＨＩＶ１基因型耐药检测结果，对各年

度相关药物耐药情况、耐药基因位点及病毒基因亚型进行统计分析。结果　２０１０—２０１４年分别纳入样本７４、１１３、

１９７、２７８、３４６份，其中检测出现耐药结果的比率分别为６８．９２％、４８．６７％、５１．２７％、５２．５２％和５７．８０％。各年度间

ＨＩＶ１主要耐药药物类似，核苷类主要有３ＴＣ、ＡＢＣ、ＤＤＩ和ＦＴＣ，非核苷类药物以ＥＦＶ和ＮＶＰ为主。ＨＩＶ１对

蛋白酶类药物耐药差别较大，且目前使用的ＬＰＶ／ｒ的耐药率在１％以下。年度间 ＨＩＶ１主要耐药位点为１８４、

１８１、１９０及１０３位，其中１８４位突变主要引起３ＴＣ和ＦＴＣ耐药，而１８１、１９０、１０３位突变与ＥＦＶ和ＮＶＰ耐药相关。

ＨＩＶ１病毒基因亚型均以ＣＲＦ０１＿ＡＥ为主，且呈上升趋势。结论　江苏省 ＨＩＶ感染者抗病毒治疗失败人群

ＨＩＶ１基因型耐药率有上升趋势，应加强对抗病毒治疗患者的耐药检测，从而及时合理调整抗病毒治疗方案。

［关　键　词］　艾滋病；基因型耐药检测；抗病毒治疗药物；基因亚型

［中图分类号］　Ｒ５１２．９１　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１６７１－９６３８（２０１８）１０－０８８４－０５

犇狉狌犵狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲犱犲狋犲犮狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狅犳犎犐犞１狆犪狋犻犲狀狋狊狑犺狅犳犪犻犾犲犱犻狀犪狀狋犻狏犻狉犪犾

狋犺犲狉犪狆狔犻狀犑犻犪狀犵狊狌犘狉狅狏犻狀犮犲

犔犝犑犻狀犵，犡犝犡犻犪狅狇犻狀，犣犎犗犝犢犻狀犵，犆犎犈犖犢狌犪狀犳犪狀犵，犉犝犌犲狀犵犳犲狀犵，犎犝犃犖犡犻狆犻狀犵

（犑犻犪狀犵狊狌犘狉狅狏犻狀犮犻犪犾犆犲狀狋犲狉犳狅狉犇犻狊犲犪狊犲犆狅狀狋狉狅犾犪狀犱犘狉犲狏犲狀狋犻狅狀，犖犪狀犼犻狀犵２１０００９，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＨＩＶ１ｉｎｆｅｃｔｅｄｐｅｏｐｌｅｗｈｏｆａｉｌｅｄｉｎａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０１４，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｎｅｔ

ｗｏｒｋｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＨＩＶ１ｇｅｎｏｔｙｐｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ

ｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０１４ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｌｏｃｉａｎｄｖｉｒｕｓｇｅｎｅｓｕｂｔｙｐｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｙｅａｒｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０１４，７４，１１３，１９７，２７８，ａｎｄ３４６ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕ

ｄｅｄ，ｒａｔｅｓｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓｗｉｔｈｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅ６８．９２％，４８．６７％，５１．２７％，５２．５２％，ａｎｄ５７．８０％

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｍａｉｎＨＩＶ１ｒｅｓｉｓｔａｎｔｄｒｕｇｓｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒｉｎｅａｃｈｙｅａｒ，ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｄｒｕｇｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ

（３ＴＣ），ａｂａｃａｖｉｒ（ＡＢＣ），ｄｉｄａｎｏｓｉｎｅ（ＤＤＩ），ａｎｄｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ（ＦＴＣ），ｎｏｎｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｄｒｕｇｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｅｆａｖｉｒｅｎｚ

（ＥＦＶ）ａｎｄｎｅｖｉｒａｐｉｎｅ（ＮＶＰ）．ＤｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＨＩＶ１ｔｏｐｒｏｔｅａｓｅｄｒｕｇｓｗａｓｑｕｉｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔ，ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆ

ｃｕｒｒｅｎｔｌｙｕｓｅｄｌｏｐｉｎａｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ（ＬＰＶ／ｒ）ｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎ１％．ＴｈｅｍａｊｏｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｌｏｃｉｏｆＨＩＶ１ｉｎｆｏｕｒｙｅａｒｓ

ｗｅｒｅ１８４，１８１，１９０，ａｎｄ１０３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，１８４ｍｕｔａｔｉｏｎｍａｉｎｌｙｃａｕｓｅｄ３ＴＣａｎｄＦＴＣｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｗｈｉｌｅ１８１，１９０，

ａｎｄ１０３ｍｕｔａｔｉｏｎｗｅｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＥＦＶａｎｄＮＶＰｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．ＨＩＶ１ｇｅｎｅｓｕｂｔｙｐｅｗａｓｍａｉｎｌｙＣＲＦ０１＿ＡＥ，

ｗｈｉｃｈｓｈｏｗｅｄａｎｕｐｗａｒｄｔｒｅｎｄ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｒｅｉｓａｎｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｒｅｎｄｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆＨＩＶ１ｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎ

ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｆａｉｌｅｄｉｎａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｉｎＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ

ｒｅｃｅｉｖｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｓｈｏｕｌｄｂｅｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｅｄ，ｓｏａｓｔｏａｄｊｕｓｔａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｃｈｅｍｅｉｎｔｉｍｅ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＡＩＤＳ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅ；ｇｅｎｅｓｕｂｔｙｐｅ

［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（１０）：８８４－８８８］

·４８８· 中国感染控制杂志２０１８年１０月第１７卷第１０期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１７Ｎｏ１０Ｏｃｔ２０１８



　　高效抗逆转录病毒治疗（ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅａｎｔｉｒｅ

ｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＡＲＴ）是艾滋病治疗中的里程

碑事件。及时规范的进行治疗不仅可以降低人类免

疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）

感染者的病死率，而且可以减少病毒在人群中传播

的概率［１２］。目前我国抗病毒药物治疗手册推荐使

用一线治疗方案为３种药物的联合治疗，其中包括

两种核苷酸类逆转录酶抑制剂（ＮＲＴＩ）和一种非核

苷酸类逆转录酶抑制剂（ＮＮＲＴＩ），二线治疗方案含

有蛋白酶抑制剂（ＰＩ）
［３］。然而，随着免费抗病毒治

疗的推行及治疗人群的不断扩大，由于服药患者治

疗依从性不够，以及病毒基因突变等原因［４６］，

ＨＩＶ１基因型耐药已成为现实的威胁。ＨＩＶ１耐药

不仅降低抗病毒治疗的效果，减少药物选择范围，并

且增加 ＨＩＶ１ 传播的概率。本研究对江苏省

２０１０—２０１４年ＨＩＶ１耐药基因数据进行回顾性分

析，为临床ＨＩＶ患者抗病毒治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　资料来源　收集２０１０—２０１４年江苏省通过

“ＨＩＶ１耐药实验室检测系统”上报的江苏省内相

关资料。根据抗病毒治疗药物手册［３］，在接受抗病

毒治 疗 ２４ Ｗ 后，连 续 两 次 血 浆 ＨＩＶ ＲＮＡ

＞４００拷贝／ｍＬ定义为病毒学治疗失败。对于

ＨＩＶ１感染者抗病毒治疗满一年，且病毒学治疗失

败样本纳入本研究，其中病毒载量＞１０００拷贝／ｍＬ

的样本进行ｉｎＨｏｕｓｅ耐药检测。ＨＩＶ病毒ｐｏｌ区

序列通过美国斯坦福大学网站提供的 ＨＩＶ耐药数

据库（ＳｔａｎｆｏｒｄＨＩＶＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＤａｔａｂａｓｅ）进

行比对后解读耐药情况及耐药位点，并通过“ＨＩＶ

Ｄａｔａｂａｓｅｓ”网站进行比对并记录基因亚型。

１．２　统计分析　应用Ｅｘｃｅｌ２００７软件整理各年度

ＨＩＶ１基因型耐药表型耐药情况、耐药基因位点及

病毒基因亚型，应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５软件进行

绘图及统计分析。计算各年度的病毒学失败耐药

率，描述不同药物间耐药情况、耐药相关基因位点及

病毒基因亚型的差异。采用描述流行病学方法对资

料进行分析，率的比较采用χ
２ 检验及趋势χ

２ 检验，

犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　各类别抗病毒药物的耐药情况　共收集

２０１０—２０１４年ＨＩＶ１基因型耐药结果１００８份，各

年份分别为７４、１１３、１９７、２７８、３４６份，其中检测为耐

药的比 率 分 别 为 ６８．９２％、４８．６７％、５１．２７％、

５２．５２％和５７．８０％，均以ＮＮＲＴＩ类耐药常见，其耐

药率分别为６２．１６％、４６．９０％、４６．７０％、４８．５６％和

５３．７６％。见图１。
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图１　２０１０—２０１４年江苏省抗病毒治疗失败人群 ＨＩＶ１耐

药情况
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２０１４

２．２　单个抗病毒药物的耐药情况　就 ＮＮＲＴＩ类

药物而言，除２０１１年四种药物的耐药率相近且以依

曲韦林（ＥＴＲ）为主以外，其余年份耐药率位于前两

位的均为依非韦伦（ＥＦＶ）和奈韦拉平（ＮＶＰ）。

ＥＦＶ和ＮＶＰ是我国目前免费使用的ＮＮＲＴＩ类药

物，而且自２０１１年起至２０１４年，这两种药物的耐药

率逐年升高，见表１。２０１０—２０１４年，针对ＮＲＴＩ耐

药的前四位均为拉米夫定（３ＴＣ）、阿巴卡韦（ＡＢＣ）、

去羟肌酐（ＤＤＩ）和恩曲他滨（ＦＴＣ），尤其是ＤＤＩ，其

耐药率有逐年上升趋势（χ
２＝１３．６８，犘＝０．０００２），

见表２。对ＰＩ类药物而言，主要是针对奈非那韦

（ＮＦＶ）的耐药，耐药率为４％左右。目前我国免费使

用的克力芝（ＬＰＶ／ｒ）的耐药率在１％以下，见表３。

２．３　耐药位点检测结果　目前该省对 ＨＩＶ１耐药

检测采用的是Ｉｎｈｏｕｓｅ方法，即通过扩增病毒编码

蛋白酶和部分逆转录酶的ｐｏｌ区基因，将序列上传

至Ｓｔａｎｆｏｒｄ数据库比对，进而根据耐药位点对药物

的耐药程度进行分析。各年度间 ＨＩＶ１蛋白酶区

耐药位点差别很大，２０１０年以 Ｌ３３Ｆ为主，２０１１、

２０１３年以Ｌ１０Ｉ／Ｖ为主，２０１２年以Ａ７１Ｖ／Ｔ／Ｉ／Ｌ为

主，２０１４年以Ｋ２０Ｒ／Ｉ为主，见表４。ＨＩＶ１逆转录

酶区的耐药位点在２０１１、２０１２年略有转变，在２０１０、

２０１１年以１８４、１８１和１９０位突变为主，而在２０１２—

２０１４年以１８４、１８１和１０３位突变为主，见表５。
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表１　２０１０—２０１４年 ＨＩＶ１对非核苷类反转录酶抑制剂耐药情况

犜犪犫犾犲１　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＨＩＶ１ｔｏｎｏｎｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０１４

药物
２０１０年（狀＝７４）

耐药株数 耐药率（％）

２０１１年（狀＝１１３）

耐药株数 耐药率（％）

２０１２年（狀＝１９７）

耐药株数 耐药率（％）

２０１３年（狀＝２７８）

耐药株数 耐药率（％）

２０１４年（狀＝３４６）

耐药株数 耐药率（％）
χ
２ 犘

ＥＴＲ ３７ ５０．００ ５１ ４５．１３ ６５ ３２．９９ ９２ ３３．０９ １３８ ３９．８８ １．８８ ０．１７

ＥＦＶ ４３ ５８．１１ ４９ ４３．３６ ９２ ４６．７０ １３０ ４６．７６ １８４ ５３．１８ ０．４１ ０．５２

ＲＰＶ ４１ ５５．４１ ４９ ４３．３６ ６５ ３２．９９ ９３ ３３．４５ １３８ ３９．８８ ３．０２ ０．０８

ＮＶＰ ４５ ６０．８１ ４８ ４２．４８ ９１ ４６．１９ １３３ ４７．８４ １８４ ５３．１８ ０．２９ ０．５９

　　ＥＴＲ：依曲韦林；ＥＦＶ：依非韦伦；ＲＰＶ：利匹韦林；ＮＶＰ：奈韦拉平

表２　２０１０—２０１４年 ＨＩＶ１对核苷类和核苷酸类反转录酶抑制剂耐药情况

犜犪犫犾犲２　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＨＩＶ１ｔｏｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎｄｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０１４

药物
２０１０年（狀＝７４）

耐药株数 耐药率（％）

２０１１年（狀＝１１３）

耐药株数 耐药率（％）

２０１２年（狀＝１９７）

耐药株数 耐药率（％）

２０１３年（狀＝２７８）

耐药株数 耐药率（％）

２０１４年（狀＝３４６）

耐药株数 耐药率（％）
χ
２ 犘

３ＴＣ ３１ ４１．８９ ４１ ３６．２８ ６７ ３４．０１ １０１ ３６．３３ １２３ ３５．５５ ０．３５ ０．５５

ＡＢＣ ３２ ４３．２４ ４２ ３７．１７ ６８ ３４．５２ １０２ ３６．６９ １２７ ３６．７１ ０．３３ ０．５７

ＡＺＴ １４ １８．９２ ２０ １７．７０ ２４ １２．１８ ３７ １３．３１ ４９ １４．１６ １．０６ ０．３０

Ｄ４Ｔ １７ ２２．９７ ２１ １８．５８ ３０ １５．２３ ５３ １９．０６ ７７ ２２．２５ ０．６５ ０．４２

ＤＤＩ ２０ ２７．０３ ２２ １９．４７ ６９ ３５．０３ １０５ ３７．７７ １３８ ３９．８８ １３．６８ ０．０００２

ＦＴＣ ３１ ４１．８９ ４１ ３６．２８ ６７ ３４．０１ １０１ ３６．３３ １２３ ３５．５５ ０．３５ ０．５５

ＴＤＦ ８ １０．８１ １５ １３．２７ １８ ９．１４ ３９ １４．０３ ５４ １５．６１ ２．６１ ０．１１

　　３ＴＣ：拉米夫定；ＡＢＣ：阿巴卡韦；ＡＺＴ：齐多夫定；Ｄ４Ｔ：司他夫定；ＤＤＩ：去羟肌酐；ＦＴＣ：恩曲他滨；ＴＤＦ：替诺福韦

表３　２０１０—２０１４年 ＨＩＶ１对蛋白酶抑制剂耐药情况

犜犪犫犾犲３　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＨＩＶ１ｔｏｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０１４

药物
２０１０年（狀＝７４）

耐药株数 耐药率（％）

２０１１年（狀＝１１３）

耐药株数 耐药率（％）

２０１２年（狀＝１９７）

耐药株数 耐药率（％）

２０１３年（狀＝２７８）

耐药株数 耐药率（％）

２０１４年（狀＝３４６）

耐药株数 耐药率（％）

ＡＴＶ／ｒ １ １．３５ ０ ０．００ １ ０．５１ ０ ０．００ ４ １．１６

ＤＲＶ／ｒ １ １．３５ ０ ０．００ １ ０．５１ ０ ０．００ ０ ０．００

ＦＰＶ／ｒ ４ ５．４１ ０ ０．００ ２ １．０２ ３ １．０８ ６ １．７３

ＩＤＶ／ｒ １ １．３５ ０ ０．００ １ ０．５１ ０ ０．００ ５ １．４５

ＬＰＶ／ｒ １ １．３５ ０ ０．００ １ ０．５１ ０ ０．００ ３ ０．８７

ＮＦＶ ３ ４．０５ １ ０．８８ ９ ４．５７ ９ ３．２４ １３ ３．７６

ＳＱＶ／ｒ ２ ２．７０ ０ ０．００ ２ １．０２ ０ ０．００ １ ０．２９

ＴＰＶ／ｒ ３ ４．０５ ０ ０．００ ２ １．０２ ３ １．０８ ８ ２．３１

　　ＡＴＶ／ｒ：阿扎那韦＋利托那韦；ＤＲＶ／ｒ：达芦那韦＋利托那韦；ＦＰＶ／ｒ：福沙那韦＋利托那韦；ＩＤＶ／ｒ：茚地那韦＋利托那韦；ＬＰＶ／ｒ：洛匹那

韦＋利托那韦（克力芝）；ＮＦＶ：奈非那韦；ＳＱＶ／ｒ：沙奎那韦＋利托那韦；ＴＰＶ／ｒ：替拉那韦＋利托那韦

２．４　病毒基因亚型检测结果　虽然各年度间

ＨＩＶ１病毒基因亚型的构成不一，如２０１４年发现

有ＣＲＦ０２＿ＡＧ和ＣＲＦ７８＿ｃｐｘ，２０１１年发现Ｆ亚型

等，但主要的亚型均为ＣＲＦ０１＿ＡＥ、Ｂ和ＣＲＦ０７＿

ＢＣ。２０１０—２０１４年，ＣＲＦ０１＿ＡＥ亚型总体呈上升

趋势（χ
２＝２．１７，犘＝０．０３０），Ｂ亚型有下降趋势

（χ
２＝６．０９，犘＝０．０１４），ＣＲＦ０７＿ＢＣ亚型较为平稳

（χ
２＝０．３２，犘＝０．５７４）。见图２。

３　讨论

虽然中国ＨＩＶ１感染者／艾滋病患者在经过抗

病毒治疗后，总体ＨＩＶ１耐药率在４％左右
［７］，但抗

病毒治疗失败人群 ＨＩＶ１耐药率介于４８．５９％～

６４．２％
［８９］。本研究结果显示，２０１０—２０１４年江苏

省在治的抗病毒治疗失败者 ＨＩＶ１耐药率均值为

５５．６５％，处于中等水平，但２０１１—２０１４年耐药率逐

年升高，需引起关注。根据抗病毒药物治疗手册［３］：

未接受抗病毒治疗的 ＨＩＶ感染者推荐的一线抗病

毒治疗方案有ＴＤＦ或ＡＺＴ＋３ＴＣ＋ＥＦＶ或ＮＶＰ，

若无禁忌证优先使用ＴＤＦ和ＥＦＶ，本研究中ＴＤＦ

耐药相对较低，为１５％以下，ＥＦＶ耐药率在５０％左

右。但是对于 ＴＤＦ耐药不能忽视，有文献
［１０１１］报

道在中低收入国家ＴＤＦ耐药的比例相对较高，尤其

是ＴＤＦ＋３ＴＣ＋ＮＶＰ的组合更容易引起ＴＤＦ的耐

药 ，并建议ＡＺＴ作为二线治疗首选。ＨＩＶ１逆转
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表４　２０１０—２０１４年 ＨＩＶ１逆转录酶区耐药位点检测结果

犜犪犫犾犲４　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｌｏｃｉｏｆＨＩＶ１ｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０１４

突变位点
２０１０年（狀＝７４）

突变株数 突变比率（％）

２０１１年（狀＝１１３）

突变株数 突变比率（％）

２０１２年（狀＝１９７）

突变株数 突变比率（％）

２０１３年（狀＝２７８）

突变株数 突变比率（％）

２０１４年（狀＝３４６）

突变株数 突变比率（％）

４１Ｌ ６ ８．１１ ７ ６．１９ １７ ８．６３ １９ ６．８３ ２１ ６．０７

６２Ｖ ０ ０．００ ３ ２．６５ ４ ２．０３ ５ １．８０ ２ ０．５８

６５Ｒ １ １．３５ １ ０．８８ ３ １．５２ １１ ３．９６ １７ ４．９１

６７Ｎ ３ ４．０５ ６ ５．３１ ４ ２．０３ ６ ２．１６ １９ ５．４９

６９Ｌｎｓ １ １．３５ ８ ７．０８ ２ １．０２ ４ １．４４ ０ ０．００

７０Ｒ／Ｅ／Ｇ ６ ８．１１ ８ ７．０８ ８ ４．０６ ９ ３．２４ １６ ４．６２

７４Ｖ／Ｉ １ １．３５ ０ ０．００ １ ０．５１ ２ ０．７２ ６ １．７３

７５Ｔ／Ｉ／Ｍ ５ ６．７６ ５ ４．４２ ８ ４．０６ ５ １．８０ １４ ４．０５

７７Ｌ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ １ ０．２９

９８Ｇ ０ ０．００ １ ０．８８ １ ０．５１ ８ ２．８８ １１ ３．１８

１００Ｉ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ４ １．４４ ２ ０．５８

１０１Ｅ ６ ８．１１ １１ ９．７３ １６ ８．１２ １７ ６．１２ ２４ ６．９４

１０３Ｎ／Ｓ １３ １７．５７ ９ ７．９６ ３１ １５．７４ ３８ １３．６７ ７９ ２２．８３

１０６Ａ／Ｍ １ １．３５ ４ ３．５４ １３ ６．６０ １４ ５．０４ １３ ３．７６

１０８Ｉ ４ ５．４１ ５ ４．４２ ７ ３．５５ １５ ５．４０ １７ ４．９１

１１５Ｆ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ６ ２．１６ ４ １．１６

１１６Ｙ ０ ０．００ １ ０．８８ １ ０．５１ １ ０．３６ ０ ０．００

１５１Ｍ １ １．３５ ２ １．７７ １ ０．５１ ２ ０．７２ ０ ０．００

１７９Ｄ／Ｅ／Ｆ ８ １０．８１ ６ ５．３１ １２ ６．０９ ２５ ８．９９ ２８ ８．０９

１８１Ｃ／Ｉ／Ｖ １５ ２０．２７ １７ １５．０４ ２９ １４．７２ ４３ １５．４７ ６５ １８．７９

１８４Ｖ／Ｉ ２８ ３７．８４ ４１ ３６．２８ ６６ ３３．５０ ９９ ３５．６１ １１７ ３３．８２

１８８Ｌ／Ｃ １ １．３５ ３ ２．６５ ３ １．５２ ７ ２．５２ ７ ２．０２

１９０Ａ／Ｓ／Ｅ ２０ ２７．０３ ２６ ２３．０１ ２７ １３．７１ ３７ １３．３１ ５５ １５．９０

２１０Ｗ ４ ５．４１ ２ １．７７ ２ １．０２ ７ ２．５２ １１ ３．１８

２１５Ｙ／Ｆ ３ ４．０５ １１ ９．７３ １２ ６．０９ ２７ ９．７１ ３５ １０．１２

２１９Ｑ／Ｅ １ １．３５ ４ ３．５４ ８ ４．０６ １５ ５．４０ １２ ３．４７

２２５Ｈ １ １．３５ ３ ２．６５ １ ０．５１ ５ １．８０ ６ １．７３

２２７Ｌ ３ ４．０５ ０ ０．００ ２ １．０２ ８ ２．８８ ５ １．４５

２３０Ｌ ０ ０．００ ２ １．７７ １ ０．５１ １０ ３．６０ ４ １．１６

２３６Ｌ １ １．３５ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

２３８Ｔ １ １．３５ ２ １．７７ １ ０．５１ ３ １．０８ ２ ０．５８

表５　２０１０—２０１４年 ＨＩＶ１蛋白酶区耐药位点检测结果

犜犪犫犾犲５　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｐｒｏｔｅａｓｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｌｏｃｉｏｆＨＩＶ１ｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０１４

突变位点
２０１０年（狀＝７４）

突变株数 突变比率（％）

２０１１年（狀＝１１３）

突变株数 突变比率（％）

２０１２年（狀＝１９７）

突变株数 突变比率（％）

２０１３年（狀＝２７８）

突变株数 突变比率（％）

２０１４年（狀＝３４６）

突变株数 突变比率（％）

Ｖ８２Ｆ／Ｌ／Ｉ ３ ４．０５ ０ ０．００ ３ １．５２ ３ １．０８ １ ０．２９

Ｋ２０Ｒ／Ｉ １ １．３５ ０ ０．００ ２ １．０２ ４ １．４４ ８ ２．３１

Ｌ３３Ｆ ４ ５．４１ ０ ０．００ １ ０．５１ ３ １．０８ ２ ０．５８

Ｌ２３Ｉ １ １．３５ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

Ｌ８９Ｖ １ １．３５ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

Ａ７１Ｖ／Ｔ／Ｉ／Ｌ １ １．３５ ０ ０．００ ５ ２．５４ ４ １．４４ １ ０．２９

Ｔ７４Ｓ ０ ０．００ ０ ０．００ ２ １．０２ １ ０．３６ ２ ０．５８

Ｌ１０Ｉ／Ｖ ０ ０．００ １ ０．８８ ４ ２．０３ ６ ２．１６ ２ ０．５８

Ｆ５３Ｌ ０ ０．００ ０ ０．００ １ ０．５１ ０ ０．００ ０ ０．００

Ｑ５８Ｅ ０ ０．００ ０ ０．００ １ ０．５１ ３ １．０８ ４ １．１６

Ｍ４６Ｉ／Ｌ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ３ ０．８７

Ｎ８８Ｓ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ １ ０．２９
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图２　２０１０—２０１４年江苏省抗病毒治疗失败人群 ＨＩＶ１病

毒亚型变化情况

犉犻犵狌狉犲２　ＣｈａｎｇｅｉｎＨＩＶ１ｓｕｂｔｙｐｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｆａｉｌｅｄ

ｉｎａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｉｎＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅｆｒｏｍ２０１０

ｔｏ２０１４

录酶区主要耐药位点在２０１１、２０１２年略有转变，表

现为１０３位突变率超过１９０位突变，虽然１０３位突

变和１９０位突变均会引起ＥＦＶ和ＮＶＰ的耐药，但是

１０３位突变更易引发对ＥＦＶ和ＮＶＰ的高度耐药。

ＨＩＶ１亚型上以ＣＲＦ０１＿ＡＥ为主，且ＣＲＦ０１＿

ＡＥ占比呈上升趋势，ＣＲＦ０７＿ＢＣ所占比例也略有

上升，与之相对的是Ｂ亚型所占比例逐年下降，与

张志敏等［１２］报道 ＭＳＭ 人群中 ＨＩＶ１急性期感染

者毒株亚型分布类似。此外，在江苏地区的男男同

性恋人群中调查发现，ＨＩＶ 感染率也是逐年上

升［１３１４］，提示应关注性传播人群尤其是男男同性恋

人群ＨＩＶ１感染者的耐药情况。在江苏省耐药警

戒线的调查中也发现［１５１６］，２００９—２０１１年，ＨＩＶ１

ＣＲＦ０１＿ＡＥ亚型所占比率从４０．４％上升至５６．８％，

而且在２０１５年ＣＲＦ０１＿ＡＥ仍作为主要亚型，也说

明抗病毒治疗失败人群 ＨＩＶ１耐药很可能会增加

其新近感染者中耐药株的传播。

本研究也存在一些局限性。实验室技术方法方

面，目前采用的ｉｎｈｏｕｓｅ基因型检测方法扩增的成

功率在８０％～９０％。因此，会有部分由于病毒核酸

ＲＮＡ含量低，而未能成功扩增的样本造成检测结果

上的偏移。后期可以在未成功扩增样本通过淋巴细

胞中提取ＤＮＡ来提高核酸扩增效率。

综上所述，江苏省ＨＩＶ感染者抗病毒治疗失败

后，ＨＩＶ１基因型耐药的比例有上升趋势，应加强

对抗病毒治疗患者的耐药检测，从而及时合理调整

抗病毒治疗方案。

［参 考 文 献］

［１］　ＺüｒｃｈｅｒＫ，ＭｏｏｓｅｒＡ，ＡｎｄｅｒｅｇｇＮ，ｅｔａｌ．ＯｕｔｃｏｍｅｓｏｆＨＩＶ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｌｏｓｔｔｏｆｏｌｌｏｗｕｐｉｎＡｆｒｉｃａｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｏ

ｇｒａｍｍｅｓ［Ｊ］．ＴｒｏｐＭｅｄＩｎｔＨｅａｌｔｈ，２０１７，２２（４）：３７５－３８４．

［２］　ｖａｎＺｙｌＧＵ，ＢｅｄｉｓｏｎＭＡ，ｖａｎＲｅｎｓｂｕｒｇＡＪ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙａｎ

ｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｉｎＳｏｕｔｈＡｆｒｉｃａｎｃｈｉｌｄｒｅｎｒｅｄｕｃｅｓＨＩＶ１

ｉｎｆｅｃｔｅｄｃｅｌｌｓａｎｄｃｅｌｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄＨＩＶ１ＲＮＡｉｎｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕ

ｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，２１２（１）：３９－４３．

［３］　中国疾病预防控制中心性病艾滋病预防控制中心．国家免费

艾滋病抗病毒药物治疗手册［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，

２０１６，９（４）：２７－４２．

［４］　ＴａｎｇＭＷ，ＳｈａｆｅｒＲＷ．ＨＩＶ１ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ｓｃｉ

ｅｎｔｉｆｉｃｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０１２，７２

（９）：ｅ１－２５．

［５］　ＩｙｉｄｏｇａｎＰ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＫＳ．ＣｕｒｒｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｎＨＩＶ１ａｎｔｉｒｅ

ｔｒｏｖｉｒａｌｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０１４，６（１０）：４０９５－４１３９．

［６］　刘佳，闫江舟，杨文杰，等．河南省１９２２例艾滋病一线抗病

毒治疗失败患者中 ＨＩＶ耐药基因突变情况分析［Ｊ］．中华预防

医学杂志，２０１５，４９（１１）：９５０－９５５．

［７］　梁欣，彭晓霞．中国 ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ患者服用抗病毒治疗

药物后耐药性的系统综述［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０１６，１５

（４）：２５４－２５７．

［８］　王征桦，吴守丽，张春阳，等．２００８—２０１３年福建省 ＨＩＶ１

毒株耐药基因变异研究［Ｊ］．中国人兽共患病学报，２０１５，３１

（４）：３３０－３３３．

［９］　袁丹，叶黎，龚芳红，等．２０１４年四川省部分地区ＨＩＶ／ＡＩＤＳ

患者抗病毒治疗效果和耐药性影响因素分析［Ｊ］．现代预防医

学，２０１６，４３（１３）：２４４５－２４５２．

［１０］ＴｅｎｏＲｅｓＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ．Ｇｌｏｂａｌｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ａｆｔｅｒｆａｉｌｕｒｅｏｆＷＨＯｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｆｉｒｓｔｌｉｎｅｒｅｇｉｍｅｎｓｆｏｒａｄｕｌｔ

ＨＩＶ１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，１６（５）：５６５－５７５．

［１１］ＨａｍｅｒｓＲＬ，ＳｉｇａｌｏｆｆＫＣ，ＷｅｎｓｉｎｇＡＭ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆ

ＨＩＶ１ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｆｔｅｒｆｉｒｓｔｌｉｎｅａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ

（ＡＲＴ）ｆａｉｌｕｒｅｉｎ６ｓｕｂＳａｈａｒａｎＡｆｒｉｃａｎｃｏｕｎｔｒｉｅｓ：ｉｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓｆｏｒｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅＡＲＴｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０１２，５４（１１）：１６６０－１６６９．

［１２］张志敏，夏炜，周月芳，等．２０１０—２０１２年北京市部分地区

ＭＳＭ中 ＨＩＶ１急性期感染者的毒株亚型和流行状况［Ｊ］．中

国艾滋病性病，２０１７，２３（５）：３８２－３８６．

［１３］ＹａｎＨ，ＬｉＪ，ＲａｙｍｏｎｄＨＦ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄＨＩＶｔｅｓｔｉｎｇ

ａｍｏｎｇｍｅｎｗｈｏｈａｖｅｓｅｘｗｉｔｈｍｅｎｆｒｏｍ２００８ｔｏ２０１２，Ｎａｎ

ｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（４）：ｅ０１５４４６６．

［１４］Ｈｕ Ｈ，ＬｉｕＸ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＨＩＶｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ａｍｏｎｇｍｅｎｗｈｏｈａｖｅｓｅｘｗｉｔｈｍｅｎｉｎＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉ

ｎａ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｆｉｖｅｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｓｕｒｖｅｙｓ，２０１１－２０１５［Ｊ］．

ＩｎｔＪＥｎｖｉｒｏｎＲｅｓＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０１６，１３（８）：ｐｉｉ：Ｅ７９５．

［１５］徐晓琴，郭宏雄，胡海洋，等．江苏省连续３年 ＨＩＶ１耐药警

戒线及流行亚型的调查研究［Ｊ］．南京医科大学学报（自然科学

版），２０１５，３５（９）：１３２９－１３３２．

［１６］周莹，徐晓琴，卢静，等．２０１５年江苏省 ＨＩＶ耐药警戒线调查

［Ｊ］．南京医科大学学报（自然科学版），２０１７，３７（２）：２５６－２６０．

（本文编辑：周鹏程、陈玉华）

·８８８· 中国感染控制杂志２０１８年１０月第１７卷第１０期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１７Ｎｏ１０Ｏｃｔ２０１８


