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摘要：　 目的　 了解怀化市艾滋病患者接受抗病毒治疗的效果及耐药状况，分析影响耐药产生的相关因素。 　 方法　 对

就诊于怀化市第一人民医院艾滋病门诊及病房的抗病毒治疗时间超过 １ 年，且年龄为 １８ 岁以上的 ３６７ 例 ＨＩＶ 感染者及

ＡＩＤＳ 患者，检测 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞和病毒载量，对病毒载量大于 １ ０００ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ 的标本进行 ＨＩＶ 耐药基因型检测分析，并
分组对治疗前 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞水平、治疗依从性等级及抗病毒治疗期间合并应用抗结核药物的比例进一步统计分析。 　
结果　 ８６􀆰 ６５％的治疗者采用一线治疗方案，９２􀆰 ３７％的治疗者达到病毒学抑制，７􀆰 ６３％的治疗者出现病毒学失败，１３􀆰 ８９％
的治疗者 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞低于 ２００ 个 ／ μｌ，１８ 例治疗者发生耐药，耐药发生率 ４􀆰 ９０％。 耐药组与非耐药对照组在治疗前

ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞水平、治疗依从性等级及抗病毒治疗期间合并应用抗结核药物的比例经统计学分析，差异有统计学意义。
　 结论　 怀化市接受艾滋病抗病毒治疗患者总体疗效显著，少数患者出现耐药，其耐药与治疗前 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞水平、治
疗依从性及抗病毒治疗期间合并应用抗结核药物存在相关性。
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　 　 艾滋病，即获得性免疫缺陷综合征，是一种由 ＨＩＶ
感染引起的继发性免疫缺陷性疾病。 高效联合抗反转

录病 毒 治 疗 （ ｈｉｇｈｌｙ ａｃｔｉｖｅ ａｎｔｉ － ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＨＡＡＲＴ）通过抑制 ＨＩＶ 病毒复制，延缓疾病的进程，极

５５４实用预防医学 ２０２０ 年 ４ 月 第 ２７ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．４



大地降低了 ＨＩＶ 感染相关病死率［１］，提高了 ＨＩＶ 感染

人群的生存时间及生活质量。 我国从 ２００３ 年底开始

实施“四免一关怀”政策，经过十余年积极有效的防治

体系建设，艾滋病已逐步从致死性疾病转变为可控的

慢性病毒感染性疾病。 然而 ＨＡＡＲＴ 治疗并不能够彻

底清除感染者体内的 ＨＩＶ 病毒，患者需要终身服用抗

病毒药物，随着治疗时间延长，抗病毒药物的耐药及不

良反应相关问题不断累积，并逐步成为制约感染者治

疗效果和生存的主要因素。 本研究对怀化市接受抗病

毒治疗 １ 年以上的 ＨＩＶ 感染者及 ＡＩＤＳ 患者的抗病毒

疗效及耐药性进行了回顾性分析，进一步探讨了 ＨＩＶ
感染者及 ＡＩＤＳ 患者抗病毒治疗过程中的耐药变异发

生情况及其影响因素。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选取 ２０１８ 年 １—１２ 月就诊于怀化市

第一人民医院感染病中心艾滋病门诊及住院病房，年
龄大于 １８ 岁，接受 ＨＡＡＲＴ １ 年以上 ＨＩＶ 感染者或

ＡＩＤＳ 患者 ３６７ 例，所有患者治疗前免疫印迹法确证实

验均为阳性，按照国家免费抗病毒治疗手册应用抗病

毒治疗药物方案。
１􀆰 ２　 研究方法

１􀆰 ２􀆰 １　 检测方法和指标 　 来源于艾滋病门诊的 ３０１
名患者均由怀化市疾病预防控制中心提供的免费 ＨＩＶ
ＲＮＡ 检测及 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞计数检测，２０１８ 年 １—４
月期间采集患者的 ＥＤＴＡ 抗凝静脉血 ８ ～ １０ ｍｌ，２４ ｈ
内应用 ＢＤ ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ流式细胞仪进行 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴

细胞计数，血样送湖南省疾病预防控制中心应用罗氏

Ｃｏｂａｓ ＴａｑＭａｎ ９６ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪，采用 Ｃｏｂａｓ
ＴａｑＭａｎ ＨＩＶ－１ Ｔｅｓｔ Ｖ ２􀆰 ０ 试剂盒进行 ＨＩＶ－１ ＲＮＡ 检

测（检测下限 ２０ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ），标本采集后 ２ 周内完成

病毒载量的检测。 来源于住院部的 ６６ 名患者于 ２０１８
年 １—１２ 月住院期间采集 ＥＤＴＡ 抗凝静脉血 ６ｍｌ 送上

海必诺检测有限公司，应用 Ａｂｂｏｔｔ ｍ２０００ ＲｅａｌＴｉｍｅ 全

自动病毒载量检测系统及配套试剂盒进行 ＨＩＶ － １
ＲＮＡ 检测（检测下限 ４０ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ），同时送本院检验

科 ＢｒｉＣｙｔｅ Ｅ６ 流式细胞仪进行 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞计数。
１􀆰 ２􀆰 ２　 耐药检测　 经检测 ＨＩＶ－１ ＲＮＡ 病毒载量大于

１ ０００ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ 以上样品，外送上海必诺检测有限公

司，应用德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司 ＱＩＡａｍｐ 􀅺 Ｖｉｒａｌ ＲＮＡ Ｍｉｎｉ
Ｋｉｔ 试剂盒提取 ＲＮＡ，根据 ＴＲＵＧＥＮＥＴＭ ＨＩＶ－１ 基因

型耐药检测系统进行病毒逆转录扩增、测序以及耐药

分析。 序列对比网站为美国斯坦福大学的 ＨＩＶ 序列

网络数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｈｉｖｄｂ􀆰 Ｓｔａｎｆｏｒｄ􀆰 ｅｄｕ）。 利用该数

据库提供的 ＨＩＶ 耐药突变信息进行分析，作出样本对

药物敏感、潜在耐药、低度耐药、中度耐药或者高度耐

药的结论，耐药评分低度以上的耐药才认定对药物

耐药［２］。
１􀆰 ２􀆰 ３　 依从性计算 　 按照《国家免费抗病毒治疗手

册》（第三版）将抗病毒治疗者实际服药比例≥９５％作

为服药依从性好的判定标准，每日用药方案每月漏服

≤１ 次或每日两次方案每月漏服≤３ 次认定为服药依

从性≥９５％。
１􀆰 ２􀆰 ４　 分组统计 　 耐药组及非耐药对照组患者

ＨＡＡＲＴ 期间有无合并应用抗结核治疗，合并应用利福

平等抗结核药物超过 １ 月认定为有合并抗结核用药，
否则认定为无合并抗结核用药。
１􀆰 ２􀆰 ５　 统计学方法　 利用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进行

统计分析，描述性统计分析研究对象治疗后的免疫学

效果，病毒学效果，分析耐药与服药前 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴计

数及服药依从性、合并用药情况等因素关系。 计数资

料比较采用 χ２ 检验，计量资料用（􀭰ｘ±ｓ）进行统计描述，
采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ 和 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验验证是

否正态性分布，正态分布资料比较采用 ｔ 检验，Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 患者基本情况　 ３６７ 名患者中男性 ２７６ 例，女性

９１ 例。 年龄在 １９ ～ ７３ 岁之间，平均年龄 （ ４０． ３６ ±
１４􀆰 ０１）岁。 其中 ３１８ 例患者（８６．６５％）采用一线抗病

毒治疗方案：２ 种核苷类反转录酶抑制剂（ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＮＲＴＩｓ）联合 １ 种非核苷

类反 转 录 酶 抑 制 剂 （ ｎｏｎ － ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＮＮＲＴＩｓ）。 ＮＲＴＩｓ 药物包括：替诺

福韦酯（ＴＤＦ）、阿巴卡韦（ＡＢＣ）、齐多夫定 （ＡＺＴ）、拉
米夫定（３ＴＣ）；ＮＮＲＴＩｓ 药物包括：依非韦仑（ＥＦＶ）、奈
韦拉平（ＮＶＰ）。 ４９ 例采用二线治疗方案：２ 种 ＮＲＴＩｓ
联合 １ 种蛋白酶抑制剂（ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＰＩｓ）或整

合酶抑制剂 （ ｉｎｔｅｇｒａｓｅ ｓｔｒａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＮＳ⁃
ＴＩｓ）， ＰＩｓ 药物为洛匹那韦 ／利托那韦（ＬＰＶ ／ ｒ），ＩＮＳＴＩｓ
药物包括拉替拉韦（ＲＡＬ）、多替拉韦（ＤＴＧ）。 具体方

案及比例如下： ３ＴＣ ＋ ＴＤＦ ＋ ＥＦＶ：２７９ 例 （ ７６． ０２％），
３ＴＣ＋ＡＺＴ＋ＥＦＶ：１３ 例（３．５４％），３ＴＣ＋ＡＺＴ＋ＮＶＰ：１７ 例

（４．６３％），３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＮＶＰ：７ 例（１．９１％），３ＴＣ＋ＡＢＣ＋
ＥＦＶ： ２ 例 （ ０． ５４％）， ３ＴＣ ＋ ＴＤＦ ＋ ＬＰＶ ／ ｒ： ３７ 例

（１０．０８％）， ３ＴＣ ＋ ＡＺＴ ＋ ＬＰＶ ／ ｒ： ９ 例 （ ２． ４５％）， ３ＴＣ ＋
ＴＤＦ＋ ＤＴＧ： ２ 例 （ ０． ５４％）， ３ＴＣ ＋ ＴＤＦ ＋ ＲＡＬ： １ 例

（０．２７％）。
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２􀆰 ２　 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞计数情况　 ３６７ 例治疗者中，５１
例（１３􀆰 ８９％）ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞低于 ２００ 个 ／ μｌ，２４９ 例

（６７􀆰 ８５％）ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞介于 ２００～５００ 个 ／ μｌ 之间，
６７ 例（１８􀆰 ２６％） ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞大于 ５００ 个 ／ μｌ。 基

于前期对 ＢｒｉＣｙｔｅ Ｅ６ 及 ＢＤ ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ流式细胞仪

样品检测比对具有一致性，与既往相关研究［３］ 相符，
两种检测方式的结果均纳入研究。
２􀆰 ３　 病毒载量的检测情况　 根据病毒载量检测结果

分为病毒抑制组（病毒载量＜１ ０００ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍ１），病毒

学失败组（病毒载量≥１ ０００ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ）。 结果显示本

研究中 ３３９ 例（９２􀆰 ３７％）接受抗病毒治疗 １ 年以上的

患者达到病毒学抑制，２８ 例（７􀆰 ６３％）患者出现病毒学

失败。
２􀆰 ４　 耐药情况　 对病毒载量≥１ ０００ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ 以上

的 ２８ 例患者，采集血样进行耐药检测，其中 ２１ 例患者

检测到突变位点，根据数据库分析存在不同程度即高

度、中度、低度或潜在耐药，根据耐药评分低度以上的

耐药才认定对药物耐药，１８ 例发生耐药，总耐药率

４􀆰 ９０％（１８ ／ ３６７）。 此 １８ 例患者采用的抗病毒治疗方

案均为一线治疗方案，其中 ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ 方案 １２
例，３ＴＣ＋ＡＺＴ＋ＮＶＰ ４ 例，３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＮＶＰ １ 例，３ＴＣ＋
ＡＺＴ＋ ＥＦＶ１ 例。 ＮＲＴＩｓ 耐 药 主 要 突 变 位 点 中 以

Ｍ１８４Ｖ ／ Ｉ 为 主， ＮＮＲＴＩｓ 耐 药 主 要 突 变 位 点 中 以

Ｖ１７９Ｄ ／ Ｔ 及 Ｇ１９０Ａ ／ Ｔ ／ Ｓ 为主，ＰＩｓ 发现 １ 例 Ｍ４６Ｌ 突

变（潜在耐药）。 ３ＴＣ 及 ＦＴＣ 高度耐药有 １４ 例，ＡＢＣ
高度耐药 １１ 例，ＴＤＦ 高度耐药 ３ 例，ＥＦＶ 高度耐药 １４
例，ＮＶＰ 高度耐药 １５ 例。 各种抗病毒药物在 ２１ 例检

测到突变的患者中高度耐药突变的频率依次为 ＮＶＰ：
７１􀆰 ４３％，３ＴＣ：６６􀆰 ６７％，ＥＦＶ：６６􀆰 ６７％，ＡＢＣ：５２􀆰 ３８％，
其他见表 １。 耐药病例一般情况及耐药突变情况

见表 ２。
表 １　 ２１ 例患者耐药检测出各种基因突变的频率（ｎ，％）

药品类别 药品名 高度耐药 中度耐药 低度耐药 潜在耐药 敏感

ＮＲＴＩｓ ３ＴＣ １４（６６􀆰 ６７） ／ １（４􀆰 ７６） ／ ６（２８􀆰 ５７）

ＦＴＣ １４（６６􀆰 ６７） ／ １（４􀆰 ７６） ／ ６（２８􀆰 ５７）

ＡＢＣ １１（５２􀆰 ３８） １（４􀆰 ７６） ３（１４􀆰 ２９） ／ ６（２８􀆰 ５７）

ＡＺＴ １（４􀆰 ７６） ２（９􀆰 ５２） １（４􀆰 ７６） ／ １７（８０􀆰 ９５）

ＴＤＦ ３（１４􀆰 ２９） ６（２８􀆰 ５７） ２（９􀆰 ５２） ／ １０（４７􀆰 ６２）

ＮＮＲＴＩｓ ＥＦＶ １４（６６􀆰 ６７） ２（９􀆰 ５２） ／ ４（１９􀆰 ０５） １（４􀆰 ７６）

ＥＴＲ ４（１９􀆰 ０５） ６（２８􀆰 ５７） ２（９􀆰 ５２） ６（２８􀆰 ５７） ３（１４􀆰 ２９）

ＮＶＰ １５（７１􀆰 ４３） ／ ／ ５（２３􀆰 ８１） １（４􀆰 ７６）

ＲＰＶ ９（４２􀆰 ８６） ２（９􀆰 ５２） ２（９􀆰 ５２） ５（２３􀆰 ８１） ３（１４􀆰 ２９）

ＰＩｓ ＡＴＶ ／ ｒ ／ ／ ／ １（４􀆰 ７６） ２０（９５􀆰 ２４）

ＤＲＶ ／ ｒ ／ ／ ／ ／ ２１（１００􀆰 ００）

ＬＰＶ ／ ｒ ／ ／ ／ １（４􀆰 ７６） ２０（９５􀆰 ２４）

表 ２　 耐药病例基本信息及耐药突变位点情况

患者编号
前期抗病毒

治疗方案

治疗时间

（月）

治疗前 ＣＤ４ 计数

（个 ／ μｌ ）

治疗依从性

（％）

抗结核

治疗史
ＮＲＴＩｓ 耐药突变位点 ＮＮＲＴＩｓ 耐受突变位点

ＰＩｓ 耐药

突变位点

Ｈ１ ３ＴＣ＋ＡＺＴ＋ＮＶＰ ６７ ５０ ＜９５ 无
Ｍ４１Ｌ，Ｄ６７Ｎ，Ｋ７０Ｒ，Ｖ７５Ｍ，Ｍ１８４Ｖ

Ｌ２１０Ｗ，Ｔ２１５Ｆ，Ｋ２１９Ｑ
Ｖ１０６Ｍ，Ｖ１７９Ｄ，Ｍ２３０Ｌ 无

Ｈ２ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ６８ ３６ ＜９５ 无 Ｋ６５Ｒ，Ｋ７０Ｔ，Ｍ１８４Ｖ Ｖ１０６Ｍ，Ｙ１８８Ｃ 无

Ｈ３ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ３０ ８０ ≥９５ 有 Ｌ７４Ｖ，Ｙ１１５Ｆ，Ｍ１８４Ｖ Ｋ１０１Ｈ，Ｅ１３８Ｑ，Ｙ１８１Ｃ，Ｇ１９０Ａ 无

Ｈ４ ３ＴＣ＋ＡＺＴ＋ＮＶＰ ２６ ７５ ≥９５ 有 Ｄ６７Ｎ，Ｋ７０Ｒ，Ｌ７４Ｉ，Ｍ１８４Ｖ，Ｋ２１９Ｑ Ｋ１０１Ｅ，Ｙ１８１Ｃ，Ｇ１９０Ｓ 无

Ｈ５ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ２７ ６ ≥９５ 无 无 Ａ９８Ｇ，Ｌ１００Ｉ，Ｙ１８１Ｃ，Ｇ１９０Ａ 无

Ｈ６ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ５６ ２４１ ＜９５ 无 Ｋ６５Ｒ，Ｖ７５Ｍ，Ｍ１８４Ｉ Ａ９８Ｇ，Ｖ１７９Ｔ，Ｇ１９０Ｔ 无

Ｈ７ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ５２ １２６ ＜９５ 有 Ｌ７４Ｉ，Ｍ１８４Ｖ Ｋ１０１Ｅ，Ｇ１９０Ｓ 无

Ｈ８ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ６１ ８９ ≥９５ 有 Ｄ６７Ｎ，Ｋ７０Ｅ，Ｍ１８４Ｉ，Ｌ２１０Ｗ，Ｔ２１５Ａ Ｌ１００Ｉ，Ｋ１０３Ｎ，Ｈ２２１Ｙ 无

Ｈ９ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ３０ ９ ≥９５ 无 Ｌ７４Ｉ，Ｍ１８４Ｖ Ａ９８Ｇ，Ｇ１９０Ｓ 无

Ｈ１０ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ３８ ４２ ＜９５ 有 Ｄ６７Ｇ，Ｋ７０Ｅ，Ｙ１１５Ｆ，Ｍ１８４Ｖ Ｖ１７９Ｅ 无

Ｈ１１ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ４８ ５６ ≥９５ 有 Ｋ６５Ｒ，Ｍ１８４Ｉ Ｌ１００Ｉ，Ｋ１０３Ｎ，Ｍ２３０Ｌ 无

Ｈ１２ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ３０ １０４ ≥９５ 无 Ｋ６５Ｎ，Ｄ６７Ｎ，Ｙ１１５Ｆ，Ｋ２１９Ｒ 无 无

Ｈ１３ ３ＴＣ＋ＡＺＴ＋ＮＶＰ ２７ ３６ ＜９５ 无 Ｄ６７Ｇ，Ｋ７０Ｅ，Ｙ１１５Ｆ，Ｍ１８４Ｖ Ｋ１０３Ｎ，Ｖ１０６Ｍ 无

Ｈ１４ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ５７ ２１１ ＜９５ 无 Ｍ１８４Ｖ Ｋ１０３Ｎ，Ｐ２２５Ｈ，Ｍ２３０Ｌ 无

Ｈ１５ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＮＶＰ ８０ １６７ ＜９５ 无 Ｍ１８４Ｉ Ｙ１８１Ｃ，Ｋ１０１Ｈ 无

Ｈ１６ ３ＴＣ＋ＡＺＴ＋ＮＶＰ ７７ ２５１ ＜９５ 无 Ｍ１８４Ｉ Ｖ１０６Ｍ，Ｖ１７９Ｄ，Ｆ２２７Ｌ 无

Ｈ１７ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ １０３ ２１４ ＜９５ 有 无 Ｖ１０６Ｉ，Ｖ１７９Ｅ，Ｙ１８８Ｌ Ｍ４６Ｌ

Ｈ１８ ３ＴＣ＋ＴＤＦ＋ＥＦＶ ５４ １４０ ＜９５ 有 无 Ｖ１７９Ｄ 无
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２􀆰 ５　 耐药相关因素统计分析 　 我们将所有患者按耐

药情况分为两组，１８ 例已检测存在耐药的患者为耐药

组，在其余 ３４９ 例患者中按 １ ∶ ２ 比例选取与耐药组性

别、服药时间基本匹配的 ３６ 例一线抗病毒治疗方案患

者作为非耐药对照组，调取两组患者确诊 ＨＩＶ 感染时

所测 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞计数值，采用 ｔ 检验进行两组间

的比较，对照组高于耐药组，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；采用 χ２ 检验进行两组的治疗依从性等级和

ＨＡＡＲＴ 治疗期间是否合并应用抗结核药物等相关因

素的比较，差异都有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），对照组依从

性≥９５％比例高于耐药组，耐药组合并应用抗结核药物

治疗比例高于对照组，见表 ３。
表 ３　 耐药组与对照组治疗前 ＣＤ４ 计数、治疗依从性

及合并应用抗结核药物情况的比较

分组 例数
治疗前 ＣＤ４ 计数

（个 ／ μｌ ）

治疗依从性

≥９５％ ＜９５％

合并应用抗结核药物

是 否

耐药组 １８ １０７􀆰 ３９±７９􀆰 ７３ ７ １１ ９ ９

对照组 ３６ ２９１􀆰 ３３±１２１􀆰 １２ ３４ ２ １ ３５

统计学值 ｔ＝－５􀆰 ８２８ χ２＝１７􀆰 ３３７ χ２＝１４􀆰 ７４３

Ｐ 值 　 　 　 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

３　 讨　 论

怀化市地处湘西南地区，是连接中西部地区的交

通枢纽城市，近年来艾滋病的新发现病例持续增高，新
发确认 ＨＩＶ 感染及 ＡＩＤＳ 病例人数位于湖南省前列，截
至 ２０１８ 年底，怀化市及辖区各县市接受 ＨＡＡＲＴ 治疗

的 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 患者已超过 ２ ０００ 余人。 本研究选取的

病例为就诊于怀化市第一人民医院艾滋病门诊及住院

病房，来源于怀化市鹤城区及部分辖区各县市的 ＨＩＶ ／
ＡＩＤＳ 患者。 研究显示怀化市目前 ＨＩＶ 感染人群

ＨＡＡＲＴ 治疗方案绝大多数仍为国家免费提供的一线

治疗方案，极少数一线治疗失败者已经开始应用整合

酶抑制剂拉替拉韦或多替拉韦，ＨＡＡＲＴ 治疗用药谱的

扩展让疾病治疗有了新的方向，同时在药物不良反应

及药物相互作用的应对上对临床一线医生提出了新的

要求。 近年来随着政府部门加强对防治艾滋病相关知

识的宣传力度以及“四免一关怀”政策的进一步落实，
艾滋病抗病毒依从性教育得以充分实施，ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 患

者 ＨＡＡＲＴ 治疗的依从性较前些年有明显好转，本研究

对接受 ＨＡＡＲＴ 治疗 １ 年以上 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 患者的 ＨＩＶ
载量检测提示 ９２􀆰 ３７％治疗者达到病毒学抑制，７􀆰 ６３％
治疗者出现病毒学失败，ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞检测提示

１３􀆰 ８９％治疗者低于 ２００ 个 ／ μｌ。 ＨＡＡＲＴ 治疗的最终目

标是通过控制 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 患者的病毒复制提高患者的

ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞数量，重建患者免疫功能，目前国外一

些研 究 将 ＨＡＡＲＴ 治 疗 后 ＣＤ４＋ Ｔ 细 胞 计 数 低 于

２００ 个 ／ μｌ或 ＣＤ４＋Ｔ 细胞数量的增长不足基线 ２０％的

现象定义为免疫重建不良［４］，本研究提示在病毒学抑

制良好人群中存在较多免疫重建不良的状况，这将是

我们在今后抗病毒治疗中需进一步密切关注的人群。
本研究对病毒载量大于 １ ０００ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍ１ 以上共 ２８

例患者采集血样进行耐药检测，２１ 例检测存在不同程

度耐药，根据耐药评分低度以上的耐药才认定对药物

耐药，１８ 例患者确认发生耐药。 我们检测中发现各种

抗病毒药物在检测到突变的患者中突变的频率最高的

是 ＮＮＲＴＩｓ，ＮＶＰ 耐药突变率 ７１􀆰 ４３％，ＥＦＶ 耐药突变率

６６􀆰 ６７％，其次是 ＮＲＴＩｓ，３ＴＣ 耐药突变率 ６６􀆰 ６７％，这几

种药物都是我国用药时间较长的一线药物，突变考虑

与长期药物选择压力造成的继发性耐药有关。 研究中

发现恩曲他滨在检测中也出现了比较高的耐药突变

率，恩曲他滨未在我国免费治疗体系大规模中应用，目
前在本市 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 人群中无应用者，但是由于恩曲他

滨与 ３ＴＣ 有着共同的耐药突变位点 Ｍ１８４Ｖ，因而也出

现较高的耐药突变率，因此研究者认为在今后的经治

ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 患者中应用恩曲他滨需非常慎重。 目前我

国在 ＨＩＶ 职业暴露中首选推荐方案为替诺福韦酯 ／恩
曲他滨＋拉替拉韦或其他整合酶抑制剂［５］，鉴于目前恩

曲他滨的高耐药率，对于一些高传染性的 ＨＩＶ 暴露，研
究者认为则更需强调替诺福韦酯与拉替拉韦的规范化

用药，从而避免阻断治疗的失败。 本研究中还发现了 １
例患者存在 Ｍ４６Ｌ 突变，该突变为蛋白酶抑制剂洛匹那

韦 ／利托那韦的潜在耐药位点，这提示 ＨＩＶ－１ 病毒的在

长期药物选择下的高变异性，也对目前 ＨＡＡＲＴ 治疗新

药物的研发及应用提出了更迫切的要求。
本研究中患者耐药检出比例为 ４􀆰 ９０％，低于早期

报道的湖南省艾滋病抗病毒耐药水平［６］ 及国内浙江等

地的调查结果［７］。 在耐药相关因素的研究中发现，耐
药组与非耐药对照组治疗前 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞计数水平

有统计学意义。 既往很多研究也表明基线 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴

细胞计数低是治疗后出现耐药的危险因素［８－９］，考虑与

低 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞艾滋病患者常常合并各种感染，对
ＨＡＡＲＴ 的药物耐受性较差及免疫重建更困难均有关。
这提示对于 ＨＩＶ 感染者早诊断早治疗是争取长期生存

的有效保证。 在服药依从性方面，研究显示耐药患者

组与非耐药对照组治疗依从性差异有统计学意义，这
与既往的研究［１０］一致，这提示通过依从性教育、加强随

访督导以及积极控制药物不良反应来提高 ＨＩＶ 感染者

及艾滋病患者抗病毒治疗的依从性始终是艾滋病防治
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工作的重点。 本市属于湘西南偏远地区，近年来检测

出 ＨＩＶ 原发性耐药的病例极少，由于前期耐药检测的

不可及性，未能对本研究中耐药患者治疗前耐药状况

做出明确评价，考虑所有研究患者均为抗病毒治疗 １
年以上，耐药发生仍考虑为继发性因素为主。

研究还对耐药组及非耐药组 ＨＡＡＲＴ 治疗同时合

并应用抗结核药物的比例做了统计分析，发现耐药组

合并应用抗结核药物治疗比例高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
结核病是 ＨＩＶ 感染者最为常见的机会感染之一，２０１５
年世界卫生组织的数据显示 ３５％的艾滋病死亡是由于

结核病所致［１１］，艾滋病合并结核感染是目前国内重要

的公共卫生问题。 本研究提示进行 ＨＡＡＲＴ 治疗的

ＡＩＤＳ 患者合并应用抗结核药物可能诱发 ＨＡＡＲＴ 药物

耐药的发生，考虑抗结核药物中利福平是最强的肝脏

Ｐ ４５０酶诱导剂，它与 ＰＩｓ 或 ＮＮＲＴＩｓ 联用均可导致这些

药物血药浓度下降。 目前国内相关指南已明确指出避

免利福平与 ＰＩｓ 联用，但仍认可利福平与 ＥＦＶ 的联用，
而利福平与 ＥＦＶ 联用可导致 ＥＦＶ 药时曲线下面积下

降 ２６％［１２］，早期部分学者认为在体重超过 ６０ ｋｇ 的患

者中， ＥＦＶ 与利福 平 联 用 时 需 要 将 ＥＦＶ 增 加 至

８００ ｍｇ ／ ｄ［１２］，２００１ 年 Ｍａｒｚｏｌｉｎｉ 等［１３］ 发现 ＥＦＶ 血药浓

度低于 １ ｍｇ ／ Ｌ 的患者病毒学失败率达 ５０％。 目前本

省尚缺乏对抗病毒药物的血药浓度监测手段，绝大部

分患者抗病毒一线药物均包含 ＥＦＶ，如出现合并结核

感染，治疗上仍旧沿用常规方案，这必然导致部分患者

ＥＦＶ 长期处于低血药浓度状态，诱发 ＥＦＶ 耐药的发生，
进而促使其他抗病毒药物发生耐药。 因此，对于 ＨＩＶ
合并结核感染患者，需更加密切观测耐药发生情况，建
议进行 ＥＦＶ 血药浓度监测，必要时调整 ＥＦＶ 剂量。 当

然本研究由于耐药样本量较少，因而还需进一步开展

大样本量的论证研究。
目前艾滋病仍无根治手段，ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 患者需终身

抗病毒治疗，随着扩大化治疗持续推进，应提倡 ＨＩＶ 感

染者尽早抗病毒治疗，并及时进行病毒载量及耐药监

测［１４］，同时对合并其他感染者在抗病毒药物及其他药

物联用时注意药物之间相互作用，建议尽可能监测各

种药物的血药浓度，最大程度地发挥抗病毒治疗带来

的益处，也避免诱发耐药的发生。
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