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新疆 ２７４ 例 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 抗病毒治疗耐药分析
及两种耐药检测方法比较

金涛，胡晓远，王凤英，马媛媛，倪祯，倪明健

新疆维吾尔自治区疾病预防控制中心，新疆　 乌鲁木齐　 ８３００００

摘要：　 目的　 了解新疆维吾尔自治区目前 ＨＩＶ 感染者的耐药率，分析其耐药位点特征。 　 方法 　 使用实验室自建的

ｉｎ－ｈｏｕｓｅ ＨＩＶ 耐药检测方法和 ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ试剂盒分别对 ２７４ 例病毒载量大于 １ ０００ 拷贝 ／毫升的感染 ＨＩＶ－１ 在治患者的血

浆样本进行耐药检测，获得了样本的耐药状况和耐药位点信息，进一步分析样本耐药率和突变特征，并比较两种方法检测

结果的一致性。 　 结果　 Ｉｎ－ｈｏｕｓｅ ＨＩＶ 耐药检测结果发现 １７ 例（６􀆰 ２％）样本出现蛋白酶抑制剂（ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＩｓ）
耐药。 ７０ 例（２５􀆰 ５％）样本检出对核苷类抑制剂（ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＮＲＴＩｓ）耐药，１１９ 例（４３􀆰 ４％）样
本检出对非核苷类抑制剂（ｎｏｎｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＮＮＲＴＩｓ）耐药。 ＰＩｓ 主要耐药突变位点为 Ｉ８４Ｖ 和

Ｖ８２Ａ；ＮＲＴＩｓ 类耐药突变中频率最高的位点为 Ｍ１８４ＶＩ（４９􀆰 ２％）；ＮＮＲＴＩｓ 类耐药突变中 Ｋ１０３Ｎ 为主要突变位点（５１􀆰 ５％）。
另外，两种耐药检测方法在 ＰＩ 类位点的一致性为 ９４􀆰 ５％，ＮＲＴＩ 类位点一致性为 ９８􀆰 ５％，ＮＮＲＴＩ类位点一致性为 ９２􀆰 ３％。
结论　 本研究并未发现特殊的耐药位点。 两种检测方法在检测结果方面一致性较高，ｉｎ－ｈｏｕｓｅ 方法可以代替 ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ试

剂盒以扩大 ＨＩＶ 耐药检测覆盖面。
关键词：　 艾滋病；ＨＩＶ 耐药；基因突变；耐药位点；检测方法
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　 　 ＡＩＤＳ 在世界范围内流行，据估计，２０１７ 年全世界

有 ９４ 万人死于 ＡＩＤＳ 相关疾病［１］。 中国在防治 ＨＩＶ

基金项目：国家科技重大专项（２０１８ＺＸ１０７１５００７）；新疆艾滋病

防控研究重点实验室（ＸＪＹＳ１７０６）
作者简介：金涛（１９７４－），女，上海人，硕士，副主任技师，研究方

向：艾滋病防治。
通信作者：倪明健，Ｅ－ｍａｉｌ：６２３２４５０６０＠ ｑｑ．ｃｏｍ。

疫情方面取得了很大进展，但感染 ＨＩＶ 导致免疫功能

丧失的人数继续增加［２］。 中国自 ２００３ 年开始在 ＨＩＶ ／
ＡＩＤＳ 人群中逐步推广抗病毒治疗，治疗方案主要由两

种 核 苷 类 逆 转 录 酶 抑 制 剂 （ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＮＲＴＩｓ）和一种非核苷类逆转录

酶抑制剂（ｎｏｎｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，

７１４１实用预防医学 ２０２０ 年 １２ 月 第 ２７ 卷 第 １２ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｄｅｃ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．１２



ＮＮＲＴＩｓ）组成［３－４］。 在抗病毒治疗过程中，毒株产生的

对药物的耐受性始终是困扰抗病毒治疗的主要问

题［５－６］。 一些病毒的耐药突变，例如 Ｋ６５Ｒ 和 Ｑ１５１Ｍ
会对 ＮＲＴＩｓ 类药物产生明显的耐药作用，而 Ｅ１３８Ａ、
Ｖ１０６Ｍ、Ｙ１８１Ｃ、Ｋ１０１Ｅ、Ｋ１０３Ｎ 和 Ｈ２２１Ｙ 等突变则会

对ＮＮＲＴＩｓ类药物产生明显耐药作用［７－８］。
目前商业化的 ＨＩＶ 耐药检测试剂盒 ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ

（Ｃｅｌｅｒａ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ， Ａｌａｍｅｄａ， ＣＡ， ＵＳＡ）是基因型检

测的代表，但存在费用过高的问题。 该试剂可以稳定

检测欧美等地的 ＨＩＶ－１ Ｂ 亚型毒株的耐药，但对中国

的流行株 ＢＣ 和 ＡＥ 亚型毒株的耐药检测效力不明

确［９］。 为了降低成本和高效检测，研究者开发出了

ｉｎ－ｈｏｕｓｅ耐药检测方法，能够有效检测中国流行的

ＨＩＶ－１ 亚型毒株的耐药情况，已经在各级疾病预防控

制中心和医院内广泛使用［１０］。 本研究通过对同一批

ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 样本的耐药检测，分析比较两种方法在检

测结果上的差别， 评估使用 ｉｎ － ｈｏｕｓｅ 方法替代

ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ试剂盒的可能性。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 样本来源　 本研究于 ２０１２ 年 １ 月—２０１６ 年 ６ 月

收集 新 疆 维 吾 尔 自 治 区 ９ 个 地 州 市 的 ２７４ 份

ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ样本，其中男性 １６９ 人，女性 １０５ 人。 吸毒

感染患者 ９１ 人，性传播感染患者 １８３ 人。 样本病毒载

量值均大于 １ ０００ 拷贝 ／ ｍｌ。
１􀆰 ２　 样本信息 　 ２７４ 例病例均采用国家一线治疗方

案，即两个 ＮＲＴＩｓ 与一个 ＮＮＲＴＩｓ 组合治疗。 病人治

疗方案中目前没有使用蛋白酶抑 制 剂 （ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＩｓ）。 病人接受抗病毒治疗时间为 １２ ～ １１４
个月，中位数为 ７６ 个月。
１􀆰 ３　 检测方法　 Ｉｎ－ｈｏｕｓｅ 方法：使用德国 Ｑｉａｇｅｎ 公

司生产的病毒 ＲＮＡ 提取试剂盒从血浆中提取病毒

ＲＮＡ。 首先，采用套式 ＰＣＲ 扩增 ＨＩＶ－１ ｐｏｌ 区的前

１􀆰 ３ ｋｂｐ（ＨＸＢ２ 标准株位置：ＨＸＢ２ ２１６６－３４６２）。 然

后，使用 ３７３０ 测序仪（ＡＢＩ ｃｏｍｐａｎｙ， ＵＳＡ）对 ＰＣＲ 产

物进行基因测序，测序结果通过 Ｓｅｑｕｅｎｃｈｅｒ ５􀆰 ０ 和

Ｂｉｏｅｄｉｔ软件完成序列清理和拼接。 最后，利用美国斯

坦福大学 ＨＩＶ 耐药数据库进行耐药结果的比对分析。
ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ ＨＩＶ－１ 基因型耐药检测试剂盒是美国

Ｃｅｌｅｒａ 公司生产的商品化试剂盒。 经过对病毒进行

ＲＮＡ 提取和 ＲＴ－ＰＣＲ 反应得到 ＨＩＶ－１ ｐｏｌ 区片段的

１􀆰 ８ ｋｂｐ，使用 ＡＢＩ３７３０ＸＬ 进行序列测定。 得到序列后

使用 ＶｉｒｏＳｅｑ ｖ２􀆰 ８ 专用分析软件进行序列分析，获得

耐药基因的结果。

１􀆰 ４　 伦理证明　 本研究所涉及的试验程序和研究方

案经新疆维吾尔自治区疾病预防控制中心伦理学委员

会批准，研究对象全部知情同意并签署知情同意书。
１􀆰 ５　 统计学方法　 本研究采用 Ｅｘｃｅｌ 整理数据，采用

ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行统计分析。 通过 χ２ 检验比较不同

变量间的差别，检验水准 α＝ ０􀆰 ０５（双侧）。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ｉｎ ｈｏｕｓｅ 方法检测样本整体耐药情况　 在 ２７４ 例

样本的 ｉｎ － ｈｏｕｓｅ ＨＩＶ 耐药检测结果中，有 １４４ 例

（５２􀆰 ６％）样本发生了位点突变，但对 ＰＩｓ、ＮＲＴＩｓ 及

ＮＮＲＴＩｓ 都未发生耐药反应，剩余 １３０ 例样本发生的位

点突变至少对 ＰＩｓ、ＮＲＴＩｓ 及 ＮＮＲＴＩｓ 中的任一类药物

产生耐药，整体耐药率为 ４７􀆰 ４％（１３０ ／ ２７４）。 其中有

１７ 例（１７ ／ ２７４，６􀆰 ２％）样本对至少一种 ＰＩｓ 类药物耐

药。 病人所用治疗方案中 ＮＲＴＩｓ 和 ＮＮＲＴＩｓ 两类药物

的耐 药 情 况， ＮＲＴＩｓ 耐 药 率 为 ２５􀆰 ５％ （ ７０ ／ ２７４ ），
ＮＮＲＴＩｓ耐药率为 ４３􀆰 ４％（１１９ ／ ２７４）。 同时对 ＮＲＴＩｓ 和

ＮＮＲＴＩｓ 都耐药的样本有 ６９ 例 （ ６９ ／ ２７４， ２５􀆰 ２％），
９８􀆰 ６％ 的 ＮＲＴＩｓ 耐 药 病 例 同 时 对 ＮＮＴＲＩｓ 耐 药，
见表 １。

表 １　 新疆 ２７４ 例 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 样本

对 ＮＲＴＩｓ 及 ＮＮＲＴＩｓ 的耐药情况

ＮＲＴＩｓ
ＮＮＲＴＩｓ

耐药 未耐药
共计

耐药 ６９ １ ７０
未耐药 ５０ １５４ ２０４
合计 １１９ １５５ ２７４

２􀆰 ２　 不同感染途征的 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 样本的耐药情况 　
不同感染途径 ＰＩｓ、ＮＲＴＩｓ 及 ＮＮＲＴＩｓ 耐药构成差异无

统计学意义（ χ２ ＝ １􀆰 ７３７，Ｐ＞０􀆰 ０５）。 吸毒感染耐药患

者中对 ＰＩｓ 耐药为 ５ 例（６􀆰 ８％），ＮＲＴＩｓ 耐药为 ２９ 例

（３９􀆰 ７％），ＮＮＲＴＩｓ 耐药为 ３９ 例（５３􀆰 ４％）；性传播感染

耐药患者中对 ＰＩｓ 耐药为 １２ 例（９􀆰 ０％），ＮＲＴＩｓ 耐药

为 ４１ 例（３０􀆰 ８％），ＮＮＲＴＩｓ 耐药为 ８０ 例（６０􀆰 ２％），见
表 ２。
表 ２　 不同感染途径的 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 样本的耐药结果（ｎ，％）

感染途径 ＰＩｓ 耐药 ＮＲＴＩｓ 耐药 ＮＮＲＴＩｓ 耐药 χ２ 值 Ｐ 值

吸毒 ５（６􀆰 ８） ２９（３９􀆰 ７） ３９（５３􀆰 ４）
性传播 １２（９􀆰 ０） ４１（３０􀆰 ８） ８０（６０􀆰 ２）
合计 １７（８􀆰 ２） ７０（３４􀆰 ０） １１９（５７􀆰 ８） １􀆰 ７３７ ０􀆰 ４２０

２􀆰 ３　 ｉｎ－ｈｏｕｓｅ 方法检测 ＰＩｓ 类耐药突变位点　 ２７４ 例

样本经过 ｉｎ－ｈｏｕｓｅ ＨＩＶ 耐药突变位点检测后发现了

２１ 例（７􀆰 ６％）样本存在 ＰＩｓ 耐药突变位点。 其中有 ２
例样本分别有 １ 个 ＰＩｓ 主要耐药突变位点（ Ｉ８４Ｖ 和

Ｖ８２Ａ），从而导致对多个蛋白酶抑制剂具有耐药性。
有 １５ 例 （ ７１􀆰 ４％） 样本含有 ＰＩｓ 类次要耐药位点
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Ｑ５８Ｅ。 另外，还有 ４ 例样本产生了突变位点，包括 ＰＩｓ
次要耐药位点 Ｌ１０Ｆ（２ 例），Ｖ３２Ａ（１ 例）和 Ｌ３３Ｆ（１
例），但没有产生耐药。
２􀆰 ４　 ｉｎ－ｈｏｕｓｅ 方法检测 ＮＲＴＩｓ 类耐药突变位点 　 本

研究样本中共有 ７０ 例（７０ ／ ２７４，２５􀆰 ５％）样本检出对

ＮＲＴＩｓ 类药物耐药。 其中突变频率最高的位点为

Ｍ１８４ＶＩ，占比 ４９􀆰 ２％。 此外，在这些耐药样本中有 ３５
例（２６􀆰 ９％）出现了 ２ 个及以上的 ＮＲＴＩｓ 耐药突变位

点，见表 ３。
表 ３　 ７０ 例 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 样本中 ＮＲＴＩｓ 的突变位点统计

突变位点 样本数 突变频率（占总耐药样本比例，％）
Ｍ１８４ＶＩ ６４ ４９􀆰 ２
Ｋ６５Ｒ １４ １０􀆰 ７
Ｋ７０Ｅ ４ ３􀆰 １
Ｙ１１５Ｆ ７ ５􀆰 ４
Ｍ４１Ｌ ２ １􀆰 ５
Ｄ６７Ｎ ６ ４􀆰 ６
Ｋ７０Ｒ ３ ２􀆰 ３
Ｌ２１０Ｗ ２ １􀆰 ５
Ｔ２１５ＦＹ ３ ２􀆰 ３
Ｅ４４Ｄ １ ０􀆰 ８
Ａ６２Ｖ ２ １􀆰 ５
Ｖ７５Ｉ ３ ２􀆰 ３
Ｔ２１５ＴＮＳＹ １ ０􀆰 ８
Ｋ２１９ＱＥ ６ ４􀆰 ６

２􀆰 ５　 ｉｎ－ｈｏｕｓｅ 方法检测 ＮＮＲＴＩｓ 类耐药突变位点 　
２７４ 例样本中共有 １１９ 例（４３􀆰 ４％）检出对 ＮＮＲＴＩｓ 类

药物耐药。 其中，发生 Ｋ１０３Ｎ 位点突变的样本为 ６７
例，占比 ５１􀆰 ５％。 另外，不同感染途径的样本中 ＰＩｓ、
ＮＲＴＩｓ 和 ＮＮＲＴＩｓ 相关突变位点并无明显差异（ χ２ ＝
０􀆰 ９３７，Ｐ ＝ ０􀆰 ３３３），主要突变位点与前述中相同。 表

明不同感染途径可能并不影响 ＰＩｓ、ＮＲＴＩｓ 及 ＮＮＲＴＩｓ
耐药的突变位点，见表 ４。

表 ４　 １１９ 例 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 样本中 ＮＮＲＴＩｓ 突变位点统计

突变位点 样本数 突变频率（占总耐药样本比例，％）
Ｋ１０３Ｎ ６７ ５１􀆰 ５０
Ｙ１８１Ｃ ２３ １７􀆰 ７０
Ｇ１９０Ａ １３ １０􀆰 ００
Ｖ１７９ＤＥ １１ ８􀆰 ５０
Ｖ１０６Ｍ １０ ７􀆰 ７０
Ｅ１３８Ａ １０ ７􀆰 ７０
Ｋ１０１Ｅ ８ ６􀆰 ２０
Ｐ２２５Ｈ ８ ６􀆰 ２０
Ｙ１８８Ｌ ５ ３􀆰 ８０
Ｖ１０８Ｉ ４ ３􀆰 １０
Ｈ２２１Ｙ ４ ３􀆰 １０
Ａ９８Ｇ ２ １􀆰 ５０
Ｌ１００Ｉ ２ １􀆰 ５０
Ｋ１０１Ｐ ２ １􀆰 ５０
Ｋ１０３Ｎ ６７ ５１􀆰 ５０
Ｙ１８１Ｃ ２３ １７􀆰 ７０
Ｇ１９０Ａ １３ １０􀆰 ００
Ｖ１７９ＤＥ １１ ８􀆰 ５０
Ｖ１０６Ｍ １０ ７􀆰 ７０
Ｅ１３８Ａ １０ ７􀆰 ７０
Ｋ１０１Ｅ ８ ６􀆰 ２０

２􀆰 ６ 　 Ｉｎ － ｈｏｕｓｅ 和 ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ 检 测 方 法 的 比 较 　
Ｉｎ－ｈｏｕｓｅ方法和商品化试剂盒 ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ的耐药检测结

果对比发现，ＰＩｓ 耐药样本和非耐药样本的一致率为

９４􀆰 ５％，ＮＲＴＩｓ 耐药样本和非耐药样本的一致率为

９８􀆰 ５％，ＮＮＲＴＩｓ 的耐药和非耐药样本的一致率为

９２􀆰 ３％。 两种检测方法对艾滋病患者 ＨＩＶ 病毒耐药检

测的一致性高于 ９２％，表明 ｉｎ－ｈｏｕｓｅ 检测方法具备了

检测和研究 ＨＩＶ－１ 耐药的条件，见表 ５。
表 ５　 Ｉｎ－ｈｏｕｓｅ 与 ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ耐药检测方法的一致性

Ｉｎ－ｈｏｕｓｅ

ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ

ＰＩｓ

耐药 未耐药

ＮＲＴＩｓ

耐药 未耐药

ＮＮＲＴＩｓ

耐药 未耐药

耐药 ２ １５ ６６ ４ １０９ １０

未耐药 ０ ２５７ ０ ２０４ １１ １４４

一致率（％） ９４􀆰 ５ ９８􀆰 ５ ９２􀆰 ３

３　 讨　 论

本次研究对服药一年以上的 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 患者中病

毒学治疗失败病例进行了耐药特征分析，有助于全面

了解本地区长期抗病毒治疗的 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 人群的耐药

特征，为提高预防和治疗效果提供科学依据。 艾滋病

的抗病毒治疗需要定期服用药物，甚至终生服用［１１］。
但药物的不良反应及漏服等影响了服药的依从性，导
致了耐药的发生，这是造成抗病毒失败的主要原

因［１２－１３］，而耐药的发生和病毒学治疗失败两者是互为

因果的［１４］。
本地区之前相关研究［１５－１６］ 显示，ＨＩＶ 感染者初次

接受抗病毒治疗后，病毒抑制率迅速上升，治疗效果显

著，接受免费抗病毒治疗 １２ 个月的患者病毒抑制率达

到 ７０％，在病毒抑制失败人群中的耐药率为 １０􀆰 ６％。
本次研究显示，抗病毒治疗持续时间一年以上的艾滋

病病毒学治疗失败患者中的整体耐药率为 ４７􀆰 ４％。
其中 ＮＲＴＩｓ 耐 药 率 为 ２５􀆰 ５％， ＮＮＲＴＩｓ 耐 药 率 为

４３􀆰 ４％。 本研究结果中 ９５％的 ＮＲＴＩｓ 耐药病例同时对

ＮＮＴＲＩｓ 耐药，这种多耐药性的现象在之前也有相关报

道［１７］。 另外，与此前报道一致，ＮＮＲＴＩｓ 类耐药明显早

于 ＮＲＴＩｓ 类，ＮＮＲＴＩｓ 已有耐药后才出现 ＮＲＴＩｓ 类耐药

的现象［１８］。 对耐药突变位点进行分析显示， ＰＩｓ 类药

物相关突变位点主要集中在 Ｑ５８Ｅ。 由于病人目前免

费治疗方案中并无蛋白酶抑制剂，可能是耐药毒株传

播造成的原发性耐药。
根据美国斯坦福大学 ＨＩＶ 耐药数据库对耐药突

变序列进行分析［１９－２０］，ＮＲＴＩｓ 与临床相关的主要耐药

突变位点有三类，第一类为识别性突变（ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｏｒｙ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ， ＤＭｓ）， 主要以 Ｍ１８４ＶＩ 和 Ｋ６５Ｒ 位点为代
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表，造成对 ３ＴＣ 和 ＦＴＣ 的高度耐药；第二类为胸苷相

关突变（ ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ａｎａｌｏｇ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ＴＡＭｓ），造成对核

苷类似物药物 ＡＺＴ 和 ｄ４Ｔ 的耐药，经典的 ＴＡＭｓ 突变

位点 有 Ｍ４１Ｌ、 Ｄ６７Ｎ、 Ｋ７０Ｒ、 Ｌ２１０Ｗ、 Ｔ２１５Ｙ ／ Ｆ 和

Ｋ２１９Ｑ ／ Ｅ； 第 三 类 为 多 脱 氧 核 苷 耐 药 （ ｍｕｌｔｉ －
ｄｉｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＭＤＲｓ），对应位点为 Ｔ６９ｉｎｓ
和 Ｑ１５１Ｍ，造成对目前所有 ＮＲＴＩｓ 类药物的耐药。 此

次研究中未检测到 Ｔ６９ｉｎｓ 和 Ｑ１５１Ｍ 的位点突变，
ＮＲＴＩｓ类药物相关突变位点主要集中在 Ｍ１８４ＶＩ、
Ｋ６５Ｒ、Ｙ１１５Ｆ、Ｋ２１９ＱＥ。 Ｍ１８４ＶＩ 位点突变频率最高，
其可提高患者对 ３ＴＣ 和 ＦＴＣ 的耐药性，以及对 ＡＺＴ、
ＤＤＩ 和 ＴＤＦ 的敏感性［２１］。 除单个突变就能造成对药

物高度耐药的 Ｍ１８４ＶＩ 突变外，大部分 ＮＲＴＩｓ 突变需

要积累 ２ 个以上的突变才能导致对药物的高度耐药。
另一方面，分析结果显示 ＮＮＲＴＩｓ 类药物耐药出

现多个相关突变位点，主要位点为 Ｋ１０１Ｅ、Ｋ１０３Ｎ、
Ｖ１０６Ｍ、Ｅ１３８Ａ、Ｙ１８１Ｖ、Ｇ１９０Ａ、Ｐ２２５Ｈ，而在 １０３ 位点

相对更为集中。 临床耐药相关的主要 ＮＮＲＴＩｓ 耐药突

变 位 点 有 Ｌ１００Ｉ、 Ｋ１０１ＥＰ、 Ｋ１０３ＮＳ、 Ｖ１０６ＡＭ、
Ｅ１３８ＡＧＫＱ、 Ｙ１８１ＣＩＶ、 Ｙ１８８ＬＣＨ、 Ｇ１９０ＡＳＥ 及

Ｍ２３０Ｌ［１９］。 此次研究中出现的 ＮＮＲＴＩｓ 类药物相关突

变位点与临床耐药相关的主要突变位点一致，没有特

殊位点出现。
而不同感染途径（吸毒传播、性传播）的艾滋病患

者的耐药率及耐药突变位点之间并无明显差异。 虽然

涉及新疆 ９ 个地区，但是每个地区有自己特殊情况，比
如用药方案、依从性等。 每个地区样本量偏少，可能不

足以代表新疆的不同途径感染的耐药位点的状况。 不

同感染途径耐药突变位点的差异有待进一步研究。
通过比较分析发现，ｉｎ－ｈｏｕｓｅ 和 ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ试剂盒

的检测一致性达到了 ９２％以上。 导致耐药不一致的

原因可能有两方面：ＨＩＶ 病毒准种对于耐药检测结果

的影响以及 ｉｎ－ｈｏｕｓｅ 和 ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ试剂盒所采用的基

因型耐药检测数据库不同。 ＨＩＶ 病毒准种在药物压力

下各自发展进化，具有不同的耐药基因模式和突变位

点［２２－２３］。 另外，ＰＩｓ 类耐药位点 Ｑ５８Ｅ 在斯坦福大学

的 ＨＩＶ 耐药数据库中判定为对 ＴＰＶ 可导致低度耐药。
而 ＶｉｒｏＳｅｑ 结果报告系统中认为 Ｑ５８Ｅ 是次要耐药位

点，单个位点出现并不能造成对 ＰＩｓ 类药物的耐药。
在本研究结果中 ＰＩｓ 耐药不一致的 １５ 例样本中

ｉｎ－ｈｏｕｓｅ方法均有 Ｑ５８Ｅ 位点。 对于 ＮＮＲＴＩｓ 类耐药

位点 Ｅ１３８Ａ，斯坦福大学的 ＨＩＶ 耐药数据库认定其是

一个多态性位点，造成对 ＲＰＶ 临界水平的低度耐

药［１９］。 而 ＶｉｒｏＳｅｑ 结果报告系统中认为 Ｅ１３８Ａ 为多

态性非耐药突变位点，对 ＮＮＲＴＩｓ 类药物的耐药性无

影响。 综合 ｉｎ－ｈｏｕｓｅ 和 ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ试剂盒 ＨＩＶ 耐药检

测结果的一致性、成本和技术要求等因素，ｉｎ－ｈｏｕｓｅ 已

经具备代替 ＶｉｒｏＳｅｑＴＭ试剂盒长期应用于 ＨＩＶ 耐药检

测和研究工作的条件。 两种方法在结果一致性上的差

异可能需要更精准的核酸分析方法和跨系统、跨平台

的 ＨＩＶ 耐药基因型－表型数据库校正，以标准化耐药

突变位点的耐药作用。
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