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［摘　要］　目的　探索 ＨＩＶ１低病毒载量（ＬＶＬ）患者外周血 ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ是否携带优势耐药突变位点

（ＤＲＭｓ），以及 ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ耐药检测在临床中的潜在意义。方法　采集２０２０年５月—２０２１年５月在某院

门诊接受抗病毒治疗６个月以上且连续两次检测ＨＩＶ１ＲＮＡ血浆病毒载量（ｖｉｒａｌｌｏａｄ，ＶＬ）为５０～１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ

的 ＨＩＶ１感染者的全血标本，进行 ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ基因型耐药检测，以巢式ＰＣＲ扩增 ＨＩＶ１ｐｏｌ区基因并进

行Ｓａｎｇｅｒ测序，使用斯坦福大学 ＨＩＶ耐药数据库等工具对序列信息进行分析。结果　对已知ｐｏｌ区序列的２６例

ＬＶＬ标本进行 ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ优势ＤＲＭｓ分析，发现７例 ＨＩＶ１前病毒 ＤＮＡ携带优势ＤＲＭｓ，其中１例

（３．８５％）携核苷类逆转录酶抑制剂（ＮＲＴＩｓ）优势ＤＲＭｓ，４例（１５．３８％）携非核苷类逆转录酶抑制剂（ＮＮＲＴＩｓ）优

势ＤＲＭｓ，１例（３．８５％）携蛋白酶抑制剂（ＰＩｓ）优势ＤＲＭｓ，１例携整合酶抑制剂（ＩＮＳＴＩｓ）优势ＤＲＭｓ。共３例呈现

低中度以上耐药，其中１例对于目前使用的抗病毒治疗方案中的药物产生低度耐药，余均为潜在耐药。结论　

ＨＩＶ１ＬＶＬ患者外周血 ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ中存在优势ＤＲＭｓ，提示 ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ耐药检测可为艾滋病治

疗方案的制订和调整提供一定的参考。
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ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎ

　　临床上用于判断抗逆转录病毒疗法（ａｎｔｉｒｅｔｒｏ

ｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）治疗效果的重要方法是检测血

浆病毒载量（ｖｉｒａｌｌｏａｄ，ＶＬ）。研究
［１］表明４％～

１０％的人类免疫缺陷病毒Ⅰ型（ＨＩＶ１）感染者，在

接受 ＡＲＴ 治疗后，仍维持低病毒载量（ｌｏｗｖｉｒａｌ

ｌｏａｄ，ＬＶＬ），ＨＩＶ１感染者出现病毒学失败，产生耐

药性的风险更高。基于Ｓａｎｇｅｒ测序的传统 ＨＩＶ１

ＲＮＡ基因耐药检测方法通常只能检测 ＶＬ≥１０００

ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的ＨＩＶ１感染者，当ＶＬ＜１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ

时，病毒基因的扩增失败率较高，导致部分患者的耐

药情况易被忽视而导致无法及时进行处理，《全国艾

滋病检测技术规范（２０１５年修订版）》指出：当耐药

毒株在病毒群体中低于１０％～２０％时，通常检测不

到其存在［２］。

２０１８年，加拿大艾滋病诊疗指南中提出对

ＨＩＶ１ＲＮＡ＜１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的患者，可以进行

ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ基因型耐药检测
［３］。《全国艾

滋病检测技术规范（２０２０年修订版）》在全球范围内

首次将ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ定量检测纳入检测规范

中，文中指出：ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ定量检测可判定

ＨＩＶ储存库含量，可更准确预测 ＨＩＶ传播风险和

病程发展［４］。为更科学有效的指导艾滋病防治工

作，针对 ＨＩＶ１ＲＮＡ病毒载量在５０～１０００ｃｏｐ

ｉｅｓ／ｍＬ的 ＬＶＬ患者，本研究利用Ｓａｎｇｅｒ测序方

法，对某院２０２０年５月—２０２１年５月门诊已接受

抗病毒治疗半年以上、诊断为ＬＶＬ的 ＨＩＶ１感染

者的 ＨＩＶ１前病毒 ＤＮＡ 耐药情况开展研究。

ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ在患者个体水平存在高度的变

异性，Ｓａｎｇｅｒ测序的原理是对所有序列中丰度占比

最高的优势ＤＮＡ序列（ｄｏｍｉｎａｎｔｓｅｑｕｅｎｃｅ）进行优

先测序，这些优势序列的占比理论上要超过总序列

数的４０％
［５］。ＨＩＶ１ＤＮＡ水平的耐药突变（ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ＤＲＭｓ）信息，代表 ＨＩＶ１感

染者外周血 ＨＩＶ１储存库中的优势ＤＲＭｓ。

１　对象与方法

１．１　研究对象　研究纳入２０２０年５月—２０２１年５

月在该院门诊接受抗病毒治疗６个月以上且连续两

次检测ＶＬ为５０～１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的 ＨＩＶ１感染

者进行分析。入组标准：（１）年龄＞１８岁，通过艾滋

病抗体确证试验确证的 ＨＩＶ１感染者；（２）接受抗

病毒治疗６个月以上；（３）连续两次检测 ＶＬ为５０

～１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ
［６７］；（４）签署知情同意书。以上

条件应同时满足。收集符合以上纳入标准患者的抗

凝全血标本，－８０℃冰箱储存备用。

１．２　主要仪器及试剂　主要仪器：Ｓａｎｇｅｒ测序仪、

荧光定量ＰＣＲ仪。主要试剂：人类免疫缺陷病毒Ⅰ

型（ＨＩＶ１）ＤＮＡ定量检测试剂盒（广州海力特生物

科技有限公司）、核酸提取或纯化试剂（海力特）。

１．３　方法

１．３．１　ＨＩＶ１ＶＬ和 ＨＩＶ１ＤＮＡ载量的测定　

罗氏ＣｏｂａｓＴａｑＭａｎＨＩＶ１ＴｅｓｔＶｅｒｓｉｏｎ２．０全自

动分析系统定量检测 ＨＩＶ１ＲＮＡ ＶＬ。为测定

ＨＩＶ１ＤＮＡ载量，首先从全血标本中提取 ＨＩＶ１

ＤＮＡ，并通过荧光定量 ＰＣＲ 法对每百万细胞中

ＨＩＶ１ＤＮＡ的拷贝数进行测定
［８９］。

１．３．２　核酸提取及基因扩增　使用核酸提取纯化

试剂（海力特）提取全血标本中的 ＨＩＶ１ＤＮＡ，通

过ｉｎｈｏｕｓｅＨＩＶ１基因型耐药检测方法，进行巢式

聚合酶链式反应扩增 ＨＩＶ１ＰＲ／ＲＴ区基因片段

（对应ＨＸＢ２国际标准参考株位置为２２５３～３５５３）

和ＩＮ区基因片段（对应 ＨＸＢ２国际标准参考株位

置为４２３０～５０７６）。

１．３．３　产物的提纯　ＰＣＲ产物经１％琼脂糖凝胶

电泳后切胶纯化，纯化后的产物通过Ｓａｎｇｅｒ测序。

１．３．４　数据分析　获得序列后，使用美国斯坦福大

学ＨＩＶｄｂＰｒｏｇｒａｍ 数据库９．０版本进行耐药判

定，根据数据库系统将耐药程度分为敏感（Ｓ）、潜在

耐药（Ｐ）、低度耐药（Ｌ）、中度耐药（Ｉ）和高度耐药（Ｈ）

５个水平，其中后３个水平判定毒株为耐药毒株。

２　结果

２．１　基本情况　２０２０年５月—２０２１年５月该院门
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诊共检测５７９５例抗病毒治疗半年以上的ＨＩＶ１感

染者的ＶＬ，其中诊断为ＬＶＬ的 ＨＩＶ１感染者５２７

例（占９．０９％），ＶＬ＞１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的 ＨＩＶ１感

染者２１１例（占３．６４％）。依据纳入标准，共纳入２６

例研究对象，收集抗凝全血标本储存备用。２６例

ＨＩＶ１ＬＶＬ患者基本情况见表１。

表１　２６例 ＨＩＶ１ＬＶＬ患者基本情况及优势ＤＲＭｓ发生情况

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ２６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＩＶ１ＬＶＬａｎｄｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｄｏｍｉｎａｎｔＤＲＭｓ

变量 例数
优势ＤＲＭｓ发生情况

［例（％）］

性别

　男 ２０ ６（３０．００）

　女 ６ １（１６．６７）

文化程度

　文盲或小学 ４ １（２５．００）

　初中 ６ １（１６．６７）

　高中及以上 １６ ５（３１．２５）

ＲＮＡ水平（ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）

　５０～ ９ ２（２２．２２）

　２０１～ １１ ４（３６．３６）

　５０１～１０００ ６ １（１６．６７）

治疗时间（年）

　０．５～ ７ ３（４２．８６）

　１～ １５ ４（２６．６７）

　６～ ４ ０（０．００）

变量 例数
优势ＤＲＭｓ发生情况

［例（％）］

年龄（岁）

　１８～ ９ ３（３３．３３）

　３０～ ６ ２（３３．３３）

　４０～ ５ ２（４０．００）

　５０～ ６ ０（０．００）

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数（个／ｍＬ）

　０～ １９ ４（２１．０５）

　３００～ ４ １（２５．００）

　６００～ ３ ２（６６．６７）

ＤＮＡ水平（ｃｏｐｉｅｓ／１０６ｃｅｌｌｓ）

　０～ ６ １（１６．６７）

　２０１～ ９ ３（３３．３３）

　５０１～ ４ １（２５．００）

　１００１～ ６ １（１６．６７）

　其他 １ １（１００．００）

２．２　耐药情况分析　对已知ｐｏｌ区序列的２６例患

者的ＬＶＬ标本进行逆转录酶、蛋白酶、整合酶区优

势ＤＲＭｓ分析，病毒型别ＣＲＦ０１＿ＡＥ发生率最高，

为５３．８４％（１４例），并且在蛋白酶、逆转录酶、整合

酶区基因位点，均发生了优势ＤＲＭｓ。ＣＲＦ０７＿ＢＣ、

ＣＲＦ５５＿０１Ｂ、Ｂ＋Ｃ、ＣＲＦ６７＿０１Ｂ、ＣＲＦ０８＿ＢＣ、Ｂ的

发生率分别为１９．２３％（５例）、７．６９％（２例）、７．６９％

（２例）、３．８５％（１例）、３．８５％（１例）、３．８５％（１例）。

２６例患者的 ＬＶＬ 标本中确定 ７ 例携带优势

ＤＲＭｓ。其中１例携核苷类逆转录酶抑制剂（ｎｕｃｌｅ

ｏｓｉｄｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＮＲＴＩｓ）优势

ＤＲＭｓ，发生率为３．８５％（１例），４例携非核苷类逆

转录酶抑制剂（ｎｏｎｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＮＮＲＴＩｓ）优势ＤＲＭｓ，发生率为１５．３８％。

蛋白 酶 抑 制 剂 （ｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＩｓ）优 势

ＤＲＭｓ与整合酶抑制剂（ｉｎｔｅｇｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＮＳ

ＴＩｓ）优势ＤＲＭｓ各携１例，发生率均为３．８５％。２

号标本的病毒类型为Ｂ病毒亚型，其发生了多处优

势ＤＲＭｓ。见表２。

２．３　耐药突变标本耐药程度及抗病毒治疗情况　７

例出现优势ＤＲＭｓ的患者标本中，３例出现低中度

耐药，２ 号标本对多拉韦林 （ＤＯＲ）、依非韦伦

（ＥＦＶ）、依曲韦林（ＥＴＲ）的耐药程度为Ｌ，对奈韦拉

平（ＮＶＰ）、利匹韦林（ＲＰＶ）的耐药程度为Ｉ。１２号

标本对阿巴卡韦（ＡＢＣ）、替诺福韦（ＴＤＦ）的耐药程

度为Ｌ，１３号标本对卡博特韦（ＣＡＢ）、埃替拉韦

（ＥＶＧ）、拉替拉韦（ＲＡＬ）的耐药程度为Ｌ。余４例

的耐药程度均为Ｐ。２号标本中，目前使用的抗病

毒方案为拉米夫定（３ＴＣ）＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ，而其发生

的优势ＤＲＭｓ对ＥＦＶ的耐药程度为Ｌ，考虑为主

要位点突变。余６例的优势ＤＲＭｓ考虑为次要位

点突变，其对目前的抗病毒治疗方案可能无明显影

响。在ＮＮＲＴＩ区中 Ｖ１０６Ｌ的优势ＤＲＭｓ发生率

最高，为７．６９％（２例）。ＮＲＴＩ区、ＰＩ区、ＩＮＳＴＩ区

优势ＤＲＭｓ分别为Ｋ７０ＫＴ、Ｍ４６ＭＩ、Ｈ５１Ｙ，发生率

均为３．８５％（１例）。见表３。
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表２　２６例患者的 ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ优势ＤＲＭｓ结果

犜犪犫犾犲２　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＨＩＶ１ｐｒｏｖｉｒｕｓＤＮＡｄｏｍｉｎａｎｔＤＲＭｓｉｎ２６ｐａｔｉｅｎｔｓ

患者

编号

ＤＮＡ结果

（ｃｏｐｉｅｓ／１０６ｃｅｌｌｓ）
ＲＮＡ ＣＤ４ 病毒型别 ＰＩ区

逆转录酶区

ＮＲＴＩ区 ＮＮＲＴＩ区
ＩＮＳＴＩ区

１ ８８６．９１ ２４７ ６３９ ＣＲＦ０１＿ＡＥ Ｍ４６ＭＩ； － － －

２ ３１８．２１ ４１６ ３２７ Ｂ － － Ｖ１０６１，Ｍ２３０Ｍ１ －

３ ２２１０．００ ３２８ ３４８ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － Ｖ１０６１ －

４ ＜２０．００ ７６ ５９３ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － － －

５ １３４．６４ ５８５ ４９８ ＣＲＦ０７＿ＢＣ － － － －

６ １０１．９３ ２５５ ５７６ ＣＲＦ０８＿ＢＣ － － － －

７ ３５３．０３ ８７０ ２７９ ＣＲＦ０７＿ＢＣ － － － －

８ １３７．９７ ６５７ ５０５ ＣＲＦ５５＿０１Ｂ － － － －

９ ２３７．６７ ４１６ ３２７ ＣＲＦ０７＿ＢＣ － － － －

１０ ５９００．００ ３２２ ／ ＣＲＦ６７＿０１Ｂ － － － －

１１ １３４．００ ４７４ ２２７ ＣＲＦ５５＿０１Ｂ － － Ｖ１７９Ｅ －

１２ ／ ６９０ ２８０ ＣＲＦ０１＿ＡＥ＋Ｃ － Ｋ７０ＫＴ － －

１３ ２４８．００ １８５ ５６８ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － － Ｈ５１Ｙ

１４ ５２１．００ ４９２ ／ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － － －

１５ ５８６０．００ ２０９ １６９ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － － －

１６ ９５３．００ １２１ ３０３ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － － －

１７ ６５６．００ ２８７ １８４ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － － －

１８ １３５０．００ ９９４ ３１３ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － － －

１９ ４２４．００ ４３６ ４７３ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － － －

２０ １３７０．００ １４４ ３２２ Ｂ＋Ｃ － － － －

２１ １０６．２７ ８６８ ７１３ Ｂ＋Ｃ － － － －

２２ １４００．００ ８８ ２０５ ＣＲＦ０７＿ＢＣ － － － －

２３ ４００．２７ １２０ ５７９ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － － －

２４ ３０１．９３ １８８ ６１０ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － － －

２５ ３３１．０４ １７０ ７３３ ＣＲＦ０７＿ＢＣ － － － －

２６ ３８２．０４ ８６ ５７５ ＣＲＦ０１＿ＡＥ － － Ｖ１７９Ｄ －

　　注：－表示未发现其他位点突变；／表示未检测或数据缺失。

表３　７例耐药突变患者的耐药程度及治疗情况

犜犪犫犾犲３　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｔｈｅｒａｐｙｏｆ７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎ

患者编号 初治方案 更换药物 目前治疗方案 耐药位点 抗病毒药物

１ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ 否 ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ＰＩ：Ｍ４６ＭＩ Ｓ：ＤＲＶ

Ｐ：ＡＴＶ／ｒ、ＬＰＶ／ｒ

２ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ 否 ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ＮＮＲＴＩ：Ｖ１０６Ｌ、Ｍ２３０ＭＩ Ｓ：ＡＢＣ、ＡＺＴ、ＦＴＣ、３ＴＣ、ＴＤＦ

Ｌ：ＤＯＲ、ＥＦＶ、ＥＴＲ

Ｉ：ＮＶＰ、ＲＰＶ

３ ３ＴＣ＋ＡＢＣ＋ＤＴＧ 否 ３ＴＣ＋ＡＢＣ＋ＤＴＧ ＮＮＲＴＩ：Ｖ１０６Ｌ Ｓ：ＡＢＣ、ＡＺＴ、ＦＴＣ、３ＴＣ、ＴＤＦ

Ｐ：ＤＯＲ、ＥＴＲ、ＮＶＰ、ＲＰＶ

１１ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ 否 ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ＮＮＲＴＩ：Ｖ１７９Ｅ Ｓ：ＡＢＣ、ＡＺＴ、ＦＴＣ、３ＴＣ、ＴＤＦ、ＤＯＲ

Ｐ：ＮＶＰ、ＲＰＶ、ＥＦＶ、ＥＴＲ

１２ ＢＩＣ／ＦＴＣ／ＴＡＦ 否 ＢＩＣ／ＦＴＣ／ＴＡＦ ＮＲＴＩ：Ｋ７０ＫＴ Ｓ：ＡＺＴ、ＤＯＲ、ＮＶＰ、ＲＰＶ、ＥＦＶ、ＥＴＲ

Ｐ：ＦＴＣ、３ＴＣ

Ｌ：ＡＢＣ、ＴＤＦ
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续表３　（犜犪犫犾犲３，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

患者编号 初治方案 更换药物 目前治疗方案 耐药位点 抗病毒药物

１３ ＥＦＶ＋ＡＺＴ／３ＴＣ 否 ＥＦＶ＋ＡＺＴ／３ＴＣ ＩＮＳＴＩ：Ｈ５１Ｙ Ｐ：ＢＩＣ、ＤＴＧ

Ｌ：ＣＡＢ、ＥＶＧ、ＲＡＬ

２６ ＢＩＣ／ＦＴＣ／ＴＡＦ 是 ３ＴＣ＋ＤＴＧ ＮＮＲＴＩ：Ｖ１７９Ｄ Ｓ：ＡＢＣ、ＡＺＴ、ＦＴＣ、３ＴＣ、ＴＤＦ、ＤＯＲ

Ｐ：ＮＶＰ、ＲＰＶ、ＥＦＶ、ＥＴＲ

　　注：ＡＺＴ为齐多夫定；ＤＴＧ为多替拉韦；ＦＴＣ为恩曲他滨；ＢＩＣ为比克替拉韦；ＴＡＦ为丙酚替诺福韦。

３　讨论

ＨＩＶ１病毒在感染人体后，病毒进入免疫细

胞，脱外壳，ＲＮＡ逆转录成ＤＮＡ后进入细胞核，大

多数 ＨＩＶ１ＤＮＡ整合在人基因组上，形成稳定的

病毒储存库（ＨＩＶ１ＤＮＡ）。ＨＩＶ１ＤＮＡ作为复制

模板，转录子代ＲＮＡ，翻译蛋白并包装成子代病毒。

在病毒感染发生发展的过程中，病毒基因组的各种

变化被持续记录在 ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ中，基因突

变持续不断的进入潜伏病毒库。相较于 ＨＩＶ１

ＲＮＡ，ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ具有更大的遗传异质性，

可携带大量ＤＲＭｓ
［１０］。由于ＲＮＡ耐药检测通常在

ＶＬ＞１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ才能实现扩增，因此对于

ＨＩＶ１ＬＶＬ感染者的耐药检测研究不多，一般认为

其出现病毒学失败以及耐药性可能与测序时无法有

效摄取患者ＲＮＡ中的ＤＲＭｓ以及未能及时更换抗

病毒治疗方案有关［１１１３］。

近年来，许多实验室开发了对低水平病毒复制

有效的基因型耐药性分析的方法。在 ＬＶＬ 的

ＨＩＶ１感染者中，由于研究对象及目的不同，报道

的ＤＲＭｓ发生率差异也较大，总体发生率约为４９％

～７２％，在一些研究中也探讨了在低水平病毒复制

时发生新的ＤＲＭｓ的可能性，结果证明会出现７％

～４６％新的 ＤＲＭｓ
［１２．１４１５］。在本研究中 ＨＩＶ１病

毒耐药基因ＰＣＲ模板来源于全血中的 ＨＩＶ１前病

毒ＤＮＡ，所采用的Ｓａｎｇｅｒ测序策略通过优先测序

总序列中丰度占比最高的优势ＤＮＡ序列，这些优

势序列的占比理论上要超过总序列数的４０％，更加

倾向于检测优势ＤＲＭｓ，ＨＩＶ１ＤＮＡ水平的耐药

突变信息，代表 ＨＩＶ１感染者外周血 ＨＩＶ１储存

库中的优势ＤＲＭｓ。而本研究表明 ＨＩＶ１前病毒

ＤＮＡ使用Ｓａｎｇｅｒ测序可在 ＨＩＶ１ＬＶＬ患者外周

血中发现优势ＤＲＭｓ，可为临床治疗方案的及时调

整提供重要的参考信息。但是，该策略是否可有效

逆转或避免治疗失败还需要更进一步的研究加以验

证。目前有相关研究［１６１９］表明 ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ

与血浆游离ＲＮＡ之间ＤＲＭｓ具有相关性，有研究
［２０］

也初步阐述了其临床价值，在 ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ

基因测序指导下更换ＡＲＴ方案不会导致病毒学失

败，可能有助于增加长期安全性和改善生活质量。

ＤＲＭｓ的累积可能通过以下４个阶段
［２１］：①

ＨＩＶＤＮＡ碱基出现ＤＲＭｓ；②ＨＩＶＤＮＡ的ＤＲＭｓ

被复制扩增，开始出现耐药病毒；③随着ＤＲＭｓ积

累及耐药病毒复制，可能出现ＬＶＬ；④耐药病毒快

速增加，临床表现为病毒反弹或治疗失败。尽管患

者体内血浆ＨＩＶ１ＲＮＡ更能直接反映患者耐药情

况，但ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ也可以在一定程度上反

映患者耐药情况，并且能将耐药发现的时间点提前，

做到在第三阶段甚至第二阶段就能发现ＤＲＭｓ。

在本研究中，ＬＶＬ的 ＨＩＶ１感染者通过 ＨＩＶ１

前病毒 ＤＮＡ 扩增的优势 ＤＲＭｓ突变率较高，为

２６．９２％。其中ＮＮＲＴＩ携４例优势ＤＲＭｓ，ＮＮＲＴＩ

出现频数最高的基因突变位点Ｖ１０６Ｌ，该位点主要

出现在未经治疗的ＨＩＶ感染者的１％～２％的病毒

中。若与其他突变位点相结合，将协同降低 ＮＮＲ

ＴＩ敏感性。ＮＮＲＴＩ在资源有限的情况中作为临床

一线用药，具有较高的ＤＲＭｓ发生率
［２２］。ＰＩ的基

因突变位点为 Ｍ４６ＭＩ，Ｍ４６ＭＩ是相对非多态性的

ＰＩ选择性突变，与降低除达芦那韦（ｄａｒｕｎａｖｉｒ，

ＤＲＶ）外的其他ＰＩ的敏感性有关。本研究中ＩＮＳ

ＴＩｓ出现 １ 例优势 ＤＲＭｓ，突变位点为 Ｈ５１Ｙ，

Ｈ５１Ｙ是一种罕见的非多态性附加突变，在接受

ＲＡＬ和ＥＶＧ 的患者中，Ｈ５１Ｙ最低限度地降低了

ＥＶＧ和可能的ＣＡＢ敏感性。在我国，ＩＮＳＴＩｓ耐药

发生率较低，云南省艾滋病关爱中心邓雪媚等［２３］收

集了２０１５—２０１６年云南省１４个地州（市）未接受过

含ＩＮＳＴＩｓＡＲＴ的５３１例ＨＩＶ１感染者的血浆，发

现２９例ＩＮ区基因突变的序列标本，９例表现出耐

药，原发性ＩＮＳＴＩｓ耐药率为１．７％。本研究中还出

现了包含 Ｖ１０６Ｌ、Ｍ２３０ＭＩ多耐药基因位点突变，

是唯一１例出现中度耐药的标本，通常单个突变或

仅对一种药物耐药的位点单独出现时耐药程度并不

高，突变的累积增加了耐药程度，可导致严重的交叉
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耐药。

综上所述，本研究通过 ＨＩＶ１前病毒ＤＮＡ扩

增对ＬＶＬ的 ＨＩＶ１感染者的ＰＲ／ＲＴ区基因片段

以及ＩＮ区基因片段的序列进行分析，发现了使用

ＨＩＶ１ＲＮＡ耐药检测方法检测不到的优势ＤＲＭｓ，

但本研究存在一定局限性，首先，标本量较小，可能

会造成耐药结果的误差，使耐药率偏高。其次，本研

究未对患者进行基线基因耐药突变检测，本次检测

均为ＡＲＴ后，不排除耐药出现也可能为传播性耐药

（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＴＤＲ）。在 ＨＩＶ１

前病毒ＤＮＡ上检测到的优势ＤＲＭｓ也可能是无法

复制的缺陷病毒的一部分，仅仅根据 ＨＩＶ１前病毒

ＤＮＡ中发现的突变来更换抗病毒治疗方案还有待

商榷，需要更多标本量，以及提高研究精度，争取在

ＬＶＬ的 ＨＩＶ１ＲＮＡ水平进行平行对照研究，从而

为临床抉择提供科学依据。但对于存在优势ＤＲＭｓ

的ＨＩＶ１ＬＶＬ感染者，有必要增加检测频率，以便尽

早发现 ＨＩＶ１感染者出现病毒学失败
［２４］，为临床

ＡＲＴ方案的制订和调整提供有效的参考意见。
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