
随着高效抗逆转录病毒疗法渊 澡蚤早澡造赠 葬糟贼蚤增藻 葬灶鄄
贼蚤鄄则藻贼则燥增蚤则葬造 贼澡藻则葬责赠袁匀粤粤砸栽冤的推广袁匀陨灾 的耐药问

题日益突出遥 国外研究证明袁耐药变异是导致临床

抗病毒治疗失败的主要原因咱员暂袁而 匀陨灾鄄员 耐药性与

病毒基因组的高度变异特性尧 药物的选择压力尧机
体的免疫压力尧药代动力学因素和服药依从性等多

种因素有关咱圆原源暂袁本研究将通过对江苏省艾滋病治疗

人群进行耐药变异检测和流行病学调查袁全面了解

江苏省 匀陨灾 耐药毒株的流行情况袁分析影响 匀陨灾 耐

药的相关因素袁为江苏省制定 匀陨灾鄄员 耐药性的防治

措施提供参考依据遥
员 对象与方法

员援员 对象

以江苏省 圆园员园 年 源 月底所能监测到的艾滋病

患者为研究对象袁按方便抽样的原则袁抽取了仍在

接受抗病毒治疗的艾滋病患者共 缘怨员 例遥
员援圆 方法

员援圆援员 标本采集

于 圆园员园 年 远 月对 缘怨员 例艾滋病患者进行咨询

访谈袁 在采集流行病学资料的同时进行临床体检袁
并以 耘阅栽粤鄄猿运 抗凝管采集外周静脉血遥 抗凝血经

常规离心分离血浆袁分装后原愿园益冻存遥

员援圆援圆 悦阅源垣 栽 淋巴细胞测定

抗凝血于 圆源 澡 内测定 悦阅源垣 栽 淋巴细胞数袁用
流式细胞仪渊美国 月耘悦圆栽韵晕 阅 陨悦运陨晕杂韵晕 公司冤及
相对应的试剂盒对 悦阅源垣尧悦阅愿垣尧悦阅猿垣 栽 淋巴细胞进

行分类计数遥
员援圆援圆 病毒载量测定

以 圆园园 滋造 血浆采用标准版模板制备法提取

砸晕粤袁 采用 匀陨灾鄄酝燥灶蚤贼燥则 员援缘 灾藻则泽蚤燥灶 糟燥皂皂藻则糟蚤葬造 噪蚤贼
渊美国砸燥糟澡藻公司冤在 悦韵月粤杂 粤酝孕蕴陨悦韵砸自动载量仪

上测定病毒载量遥 检测范围为 源园园耀苑缘园 园园园拷贝 辕皂造遥
员援圆援猿 耐药株基因变异的测定

淤病毒 砸晕粤 提取院 以 圆园园 滋造 血浆提取病毒基

因组 砸晕粤袁 采用 匝陨粤葬皂责 灾蚤则葬造 砸晕粤 酝蚤灶蚤 运蚤贼 试剂

盒袁参照试剂盒说明书提取 匀陨灾鄄员 砸晕粤袁纯化 砸晕粤
溶于 远园 滋造 洗脱液中遥 于蛋白酶区和逆转录酶区的

扩增院 采用巢式 孕悦砸 扩增编码 匀陨灾 蛋白酶区和逆

转录酶的 责燥造 区基因片段袁全长约 员 猿园园 遭责遥 使用引

物包括院外侧上游引物为 酝粤宰圆远袁外侧下游引物为

砸栽圆员曰 内侧上游引物为 孕则燥鄄员袁 内侧下游引物为

砸栽圆园遥盂产物纯化及序列测定院以 孕则燥鄄员袁砸栽粤袁砸栽月袁
砸栽鄄圆园袁孕则燥悦造鄄凿燥憎灶 作为测序引物遥使用德国 匝陨粤郧耘晕
公司 匝陨粤择怎蚤糟噪 郧藻造 运蚤贼 对 孕悦砸 产物进行纯化后袁在
粤月陨 猿苑猿园 测序仪上进行核苷酸序列测定袁 将序列与

杂贼葬灶枣燥则凿 匀陨灾 阅则怎早 砸藻泽蚤泽贼葬灶糟藻 阅葬贼葬遭葬泽藻中的参考株序

列进行比较袁分析耐药变异的位置和种类遥
员援猿 统计学方法

采用 杂孕杂杂 员猿援园 软件进行检验袁蕴燥早蚤泽贼蚤糟 回归模

江苏省抗病毒治疗者 匀陨灾鄄员基因耐药性及影响因素的分析

肖占沛 员袁郭宏雄 圆鄢袁还锡萍 圆袁刘晓燕 圆袁徐晓琴 圆袁胡海洋 圆袁杨传坤 员袁羊海涛 圆鄢

渊员 东南大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系袁江苏 南京 圆员园园园怨曰圆 江苏省疾病预防控制中心性病艾滋病防治所袁江苏

南京 圆员园园园怨冤

咱摘 要暂 目的院了解江苏省抗病毒治疗患者 匀陨灾鄄员 毒株的耐药性及其影响因素遥 方法院以 圆园员园 年 源 月底仍在抗病毒治疗的

粤陨阅杂 患者为研究对象袁采用横断面调查法和基因型耐药分析法对调查者进行耐药性分析遥结果院共 缘怨员 名研究对象被纳入本研

究分析遥匀陨灾鄄员 毒株总耐药率为 愿援源远豫遥治疗时间尧病程和近期治疗方案 晕灾孕垣粤在栽垣猿栽悦 是 匀陨灾鄄员 耐药毒株产生的危险因素遥结
论院江苏省抗病毒治疗患者耐药率处于较低水平袁但耐药突变多样化袁出现多重耐药现象袁应多关注病程和治疗时间较长的患

者袁增加病毒载量检测和耐药检测的频率袁以尽早发现耐药情况袁尽快选择适当的治疗方案袁可能有利于降低耐药毒株的发生遥
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表 员 匀陨灾鄄员耐药单因素分析

特 征

年龄

约 猿园 岁

猿园耀猿园 岁

跃 缘园 岁

性别

男

女

婚姻

未婚

已婚或同居

离异或分居

丧偶

体重

约 源园 噪早
源园耀远园 噪早
远园耀愿园 噪早
跃 愿园 噪早

传播途径

血液传播

性传播

母婴传播

其他

病程

约 员 年

员耀圆 年

圆耀猿 年

猿耀源 年

源耀缘 年

跃 缘 年

耐药人数渊灶冤
员圆
猿园
园愿
猿愿
员圆
员源
圆远
园源
园远
园园
圆缘
圆圆
园圆
员员
猿愿
园园
园员
员园
员园
园猿
园怨
园源
员源

未耐药人数渊灶冤
园苑缘
猿缘缘
员员员
猿苑源
员远苑
员园远
猿缘圆
园源远
园猿苑
园圆员
圆源员
圆苑员
园园愿
员园园
猿怨怨
园园猿
园猿怨
员猿员
员猿猿
园怨源
园愿猿
园源愿
园缘圆

耐药率渊豫冤
员猿援愿
园苑援愿
园远援苑
园怨援圆
园远援苑
员员援苑
园远援怨
园愿援园
员源援园
园

园怨援源
园苑援缘
圆园援园
园怨援怨
园愿援苑
园

园圆援缘
园苑援员
园苑援园
园猿援员
园怨援愿
园苑援苑
圆员援圆

字圆 值
猿援愿愿员

员援园圆猿

源援苑源源

源援员愿园

圆援员源圆

员缘援缘员缘

孕值渊双侧冤
园援员源源

园援猿员圆

园援员愿园

园援员怨员

园援缘员远

园援园园苑

渊转下页冤

型袁分析 匀陨灾鄄员 耐药的相关因素遥孕 约 园援园缘 为差异有

统计学意义遥
圆 结 果

圆援员 基本情况

本次调查共有 缘怨员 例艾滋病患者遥 其中病毒

载量大于 员 园园园 的有 愿愿 例袁悦阅源垣 栽 淋巴细胞水平

圆园园 个 辕 滋造 以上的有 源圆员 例袁 其中 苑缘 例有 孕悦砸 扩

增结果遥
圆援圆 匀陨灾鄄员 耐药性分析

经过扩增和测序袁共获得 苑缘 例患者的 责燥造 区序

列袁 有 缘园 例患者至少对 员 种抗病毒药物产生低度

以上耐药袁总耐药率为 愿援源远豫渊缘园 辕 缘怨员冤袁在 缘园 例耐

药者中袁针对蛋白酶抑制剂渊责则燥贼藻葬泽藻 蚤灶澡蚤遭蚤贼燥则泽袁孕陨泽冤
的耐药 缘 例曰 针对核苷类逆转录酶抑制剂渊灶怎糟造藻燥鄄
泽蚤凿藻 则藻增藻则泽藻 贼则葬灶泽糟则蚤责贼葬泽藻 蚤灶澡蚤遭蚤贼燥则泽袁晕砸栽陨泽冤 的耐药

猿圆 例曰 针对非核苷类逆转录酶抑制剂渊灶燥灶鄄灶怎糟造藻燥鄄

泽蚤凿藻 则藻增藻则泽藻 贼则葬灶泽糟则蚤责贼葬泽藻 蚤灶澡蚤遭蚤贼燥则泽袁晕晕栽砸陨泽冤 的耐药

源缘 例曰对 晕砸栽陨泽 和 晕晕栽砸陨泽 的二重耐药有 猿圆 例袁对
猿 种药物均高度耐药的有 员 例遥 核苷类与非核苷类

耐药突变位点较多袁 占与耐药有关突变的 怨园豫曰其
中耐药位点 酝员愿源灾 和 郧员怨园粤 出现频率最高袁 分别

为 源援缘苑豫渊圆苑 辕 缘怨员冤和 圆援愿愿豫渊员苑 辕 缘怨员冤遥
圆援猿 匀陨灾鄄员 耐药性影响因素分析

圆援猿援员 单因素耐药分析

将患者按不同性别尧年龄尧体重尧婚姻状况尧临
床分期尧初始治疗方案尧近期渊即近 远 个月冤治疗方

案尧治疗时间尧病程尧传播途径等特征分组袁采用 字圆

检验方法袁比较各组耐药率袁结果发现院不同性别尧
年龄尧体重尧婚姻状况尧临床分期尧初始治疗方案尧传
播途径以及是否存在慢性腹泻尧反复发热尧带状疱

疹袁其耐药率差异无统计学意义遥 而不同治疗时间尧
病程和近期治疗方案袁其耐药率差异有统计学意义

渊孕 约 园援园缘袁表 员冤遥

肖占沛等院江苏省抗病毒治疗者 匀陨灾鄄员 基因耐药性及影响因素的分析
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圆援猿援圆 多因素耐药分析

以是否发生耐药为应变量袁以研究对象的治疗

时间尧病程和近期治疗方案为自变量袁进行非条件

蕴燥早蚤泽贼蚤糟 回归分析渊表 圆冤袁结果显示院在三因素同时

存在的情况下袁最近治疗方案和治疗时间对耐药率

的影响没有统计学意义袁而病程是 匀陨灾 耐药发生的

员 个危险因素袁其时间越长袁耐药率越高渊孕 约 园援园缘冤遥
将最近治疗方案尧病程和治疗时间三变量进行相关

性分析发现三者存在高度相关遥

耘云灾院艾非那韦袁粤在栽院齐多夫定袁猿栽悦院拉米夫定 阅源栽院司他夫定袁晕灾孕院奈韦拉平遥

续表 员 匀陨灾鄄员耐药单因素分析

临床分期

员
圆
猿
源

治疗时间

约 员 年

员耀圆 年

圆耀猿 年

猿耀源 年

源耀缘 年

缘耀远 年

跃 远 年

初始治疗方案

耘云灾垣粤在栽垣猿栽悦
耘云灾垣阅源栽垣猿栽悦
晕灾孕垣粤在栽垣猿栽悦
晕灾孕垣阅源栽垣猿栽悦

近期治疗方案

耘云灾垣粤在栽垣猿栽悦
耘云灾垣阅源栽垣猿栽悦
晕灾孕垣粤在栽垣猿栽悦
晕灾孕垣阅源栽垣猿栽悦

腹泻

否

是

发热

否

是

带状疱疹

否

是

特 征 耐药人数渊灶冤 未耐药人数渊灶冤 耐药率渊豫冤 字圆 值 孕值渊双侧冤

圆园
员猿
园苑
员园
园怨
员园
员圆
园缘
园缘
园苑
园圆
园远
园远
员猿
圆缘
园猿
园缘
圆园
圆圆
源源
园远
猿缘
员缘
源缘
园缘

员缘圆
员源圆
员园怨
员猿愿
园苑怨
员远愿
员员愿
园苑猿
园缘怨
园源猿
园园员
园怨圆
园苑源
员源圆
圆猿猿
园怨苑
园愿愿
员源源
圆员圆
源愿远
园缘缘
源员源
员圆苑
源远员
园愿园

员员援远
园愿援源
园远援园
园远援愿
员园援圆
园缘援远
园怨援圆
园远援源
园苑援愿
员源援园
远远援苑
园远援员
园苑援缘
园愿援源
园怨援苑
园猿援园
园缘援源
员圆援圆
园怨援源
园愿援猿
园怨援愿
园苑援愿
员园援远
园愿援怨
园缘援怨

猿援远远远

员圆援圆怨远

员援圆怨圆

愿援圆员源

园援员远远

员援园远愿

园援愿缘圆

园援猿园园

园援园源苑

园援苑猿员

园援园源圆

园援远愿猿

园援猿园圆

园援猿缘远

渊接上表冤

耘云灾院艾非那韦袁粤在栽院齐多夫定袁猿栽悦院拉米夫定 阅源栽院司他夫定袁晕灾孕院奈韦拉平遥

表 圆 匀陨灾 耐药影响因素非条件多元 蕴燥早蚤泽贼蚤糟 回归

变 量

近期治疗方案

渊耘云灾垣阅源栽垣猿栽悦冤与渊耘云灾垣粤在栽垣猿栽悦冤
渊晕灾孕垣粤在栽垣猿栽悦冤与渊耘云灾垣粤在栽垣猿栽悦冤
渊晕灾孕垣阅源栽垣猿栽悦冤与渊耘云灾垣粤在栽垣猿栽悦冤

病程

治疗时间

常数

回归系数

园援猿远员
原园援缘圆园
原员援园圆愿
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猿 讨 论

我国从 圆园园园 年启动大规模的抗病毒治疗袁已
达 员员 年之久遥 在我国抗病毒治疗较早的地区袁对一

线抗病毒药物已经出现了严重的耐药咱缘原苑暂遥 朱新朋

等咱愿暂于圆园园苑 年对河南省 圆员园 名抗病毒治疗患者的

研究表明袁 该人群 匀陨灾鄄员 毒株总耐药率为 猿愿援员豫遥
苏齐鉴等咱怨暂 研究表明袁圆园园愿 年广西壮族自治区 愿远
名抗病毒治疗者 匀陨灾鄄员 毒株总耐药率为 员苑援源源豫遥
本研究中发现江苏省治疗患者的耐药率为 愿援源远豫
渊缘园 辕 缘怨员冤袁低于上述研究结果袁但耐药突变为单重

耐药和多重耐药并存袁呈现多样化尧复杂化的特征遥
多项研究表明袁匀陨灾鄄员 耐药毒株产生的影响因

素包括院病毒自身变异尧服药依从性尧抗病毒治疗方

案及治疗时间袁与年龄尧种族尧感染途径没有相关性袁
对病毒基因亚型对耐药的影响没有统一结论咱缘袁员园原员员暂遥
由于本研究仅对病毒载量跃 员 园园园 陨哉 辕 皂造 的样本进

行 孕悦砸 扩增袁 不能获得全体样本的病毒基因型袁故
该变量未纳入分析遥 同时袁由于本研究中所有接受治

疗的患者都是国家免费治疗袁且依从性较好袁故本研

究未纳入服药依从性变量遥 本研究通过单因素分析

发现院治疗时间尧病程和近期治疗方案是 匀陨灾鄄员 耐药

毒株产生的影响因素袁这与前面的研究结论咱缘袁员园原员员暂类
似遥 随着治疗时间和病程的延长袁耐药率会变高袁这
与长时间的药物选择压力有关咱员圆暂曰同时治疗方案为

晕灾孕垣粤在栽垣猿栽悦 的组别其耐药率较高袁 这可能与药

物的野遗传屏障冶和抗病毒复制能力有关袁同时也可

能与宿主的免疫力有关咱员圆暂袁但在不同治疗方案耐药

率的检验中袁孕 越 园援园源圆袁在 园援园缘 附近袁所以它对 匀陨灾
耐药的影响还不能确定袁有待进一步研究遥

匀陨灾 耐药影响因素非条件多元 蕴燥早蚤泽贼蚤糟 回归分

析结果显示院最近治疗方案和治疗时间对 匀陨灾 耐药

率的影响没有统计学意义袁而病程是 匀陨灾 耐药发生

的一个危险因素袁其时间越长袁耐药率越高遥 出现上

述结果的原因可能是由于治疗时间尧病程两变量和

最近治疗方案三变量共线的结果袁因为治疗时间较

长的病人一般其病程也相对较长袁那么在两变量同

时存在的情况下袁 就有可能出现上述类似的结果遥
同时袁病程和治疗时间越长的人袁其治疗方案越不

规范袁所用药物的遗传屏障越小袁那么发生耐药的

几率就越高遥 但由于本研究的局限性袁它们之间的

关系还有待进一步的研究证明遥
江苏省抗病毒治疗患者耐药率处于较低水平袁

但耐药突变多样化袁出现多重耐药现象袁应多关注病

程和治疗时间较长的患者袁 增加病毒载量检测和耐

药检测的频率袁以尽早发现耐药情况袁尽快选择适当

的治疗方案袁可能有利于降低耐药毒株的发生遥
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