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［摘　要］　目的　研究抗人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）治疗失败后，ＨＩＶ１遗传基因变异情况，并分析其耐药性。方法

　选取抗ＨＩＶ治疗失败的５７例患者（其中采用Ｄ４Ｔ／３ＴＣ／ＮＶＰ治疗方案者４５例，３ＴＣ／ＡＺＴ／ＮＶＰ方案者７例，

３ＴＣ／ＴＤＦ／克立芝方案者５例），从其血浆中提取病毒ＲＮＡ，运用逆转录－聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）和套式ＰＣＲ扩

增ＨＩＶ１ｐｏｌ区基因片段，并对扩增的目的片段进行测序，将测序结果提交 Ｗｅｂ站点（ｈｔｔｐ：／／ＨＩＶｄｂ．ｓｔａｎｆｏｒｄ．

ｅｄｕ），分析耐药变异情况。结果　３种治疗方案治疗失败者均出现耐药。５７例患者，７例发生针对蛋白酶抑制剂的

位点变异，其中１例（１．７５％）Ｍ４６ＩＭ蛋白酶抑制剂的位点变异，导致了抗ＡＴＶ／ｒ、ＦＰＶ／ｒ、ＩＤＶ／ｒ、ＬＰＶ／ｒ的潜在低

度耐药和抗ＮＦＶ的高度耐药；３２例（５６．１４％）患者体内ＨＩＶ１发生了逆转录酶基因变异，且均对不同逆转录酶抑

制剂产生了耐受性，其中１４例（４３．７５％，１４／３２）患者对斯坦福数据库中的１１种药物全都耐药，且１１例（７８．５７％）

治疗方案为Ｄ４Ｔ／３ＴＣ／ＮＶＰ。ＴＤＦ、克立芝等二线药物的治疗方案突变位点少于一线药物Ｄ４Ｔ、３ＴＣ、ＮＶＰ、ＡＺＴ。

结论　耐药变异是导致抗ＨＩＶ治疗失败的主要原因。在开展抗病毒治疗过程中，应适时进行耐药性检测，以获得

较好疗效。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１３，１２（４）：２４７－２５０，２７０］

　　蛋白酶抑制剂（ＰＩｓ）、核苷类逆转录酶抑制剂

（ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＮＲ

ＴＩｓ）和非核苷类逆转录酶抑制剂（ｎｏｎｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ

ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＮＮＲＴＩｓ）是目前用

于抗人免疫缺陷病毒１型（ＨＩＶ１）感染治疗最常用

的三大类药物，主要作用是通过抑制病毒复制，提高

患者生活质量和降低病死率。但随着抗病毒药物的

广泛应用，在抗病毒药物选择压力下，ＨＩＶ对所有

临床使用过的抗ＨＩＶ１药物几乎都产生了耐药性，

耐药毒株的产生被认为是导致抗ＨＩＶ１药物治疗

失败的主要原因［１］。在治疗过程中，当病毒载量上

升时要进行抗逆转录病毒耐药性检测［２］，并对所有

治疗失败，准备调整治疗方案的患者都进行耐药试

验分析。本研究主要采用基因型检测法对抗病毒治

疗失败后的ＨＩＶ１感染者的耐药基因变异情况进

行分析，根据测定结果确定药物耐受水平，为更换治

疗方案或对现有方案进行改进作准备［３］。

１　对象与方法

１．１　研究对象　按照治疗方案进行治疗，抗病毒治

疗失败［４］后病毒载量≥１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的５７例

ＨＩＶ感染者。采集上述５７例ＨＩＶ感染者ＥＤＴＡ

抗凝全血１０ｍＬ，分离血浆后做耐药基因型检测。３

例（５．２６％，３／５７）儿童均为母婴传播；成人感染途径

为有 偿 献 血 （６４．９１％，３７／５７）、性 接 触 传 播

（２８．０７％，１６／５７）及原因不详（１．７５％，１／５７）。其中

男性２９例，女性２８例；年龄１３～６２岁，平均年龄

４０．３３岁，以青壮年为主。５７例ＨＩＶ１感染者亚型

分布为：１０例ＣＲＦ０１ＡＥ亚型，１例Ｃ亚型，４６例Ｂ

亚型。

１．２　抗病毒治疗方案　共３种治疗方案，其中

７８．９５％（４５／５７）采用Ｄ４Ｔ／３ＴＣ／ＮＶＰ（简称 Ａ方

案），１２．２８％（７／５７）采用３ＴＣ／ＡＺＴ／ＮＶＰ（简称Ｂ

方案），７．０２％（５／５７）采用３ＴＣ／ＴＤＦ／克立芝（简称

Ｃ方案）；治疗时间为０．５０～６年，平均３．６８年。

１．３　ＨＩＶ１载量测定　采用美国Ｒｏｃｈｅ公司的

ＣＯＢＡＳＡＭＰＬｌＣＯＲ自动载量仪和配套的 ＨＩＶ

Ｍｏｎｉｔｏｒ１．５ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｋｉｔ测定ＨＩＶ１载量，检测

范围为４００～７．５×１０
５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。

１．４　ＨＩＶ１ＲＮＡ提取和耐药基因型检测　参照

文献［５］，从５７例患者血浆中提取病毒ＲＮＡ，运用

逆转录－聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）和套式ＰＣＲ扩

增ＨＩＶ１ｐｏｌ区基因片段，并对扩增的目的片段进

行测序，将测序结果提交 Ｗｅｂ 站点 （ｈｔｔｐ：／／

ＨＩＶｄｂ．ｓｔａｎｆｏｒｄ．ｅｄｕ），分析耐药变异情况。

１．５　不同治疗方案耐药频率分析　根据Ｓｔａｎｆｏｒｄ

ＨＩＶ１ＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＤａｔａｂａｓｅ的评分标准，分析

不同治疗方案病例的耐药程度［５］。

２　结果

２．１　不同治疗方案治疗失败者耐药情况　３种治

疗方案治疗失败者均出现耐药，详见表１。

表１　不同治疗方案治疗失败者耐药情况（例，％）
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Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｇｉｍｅｎ Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ
Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

Ｈｉｇｈｌｅｖｅｌ Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ｌｏｗｌｅｖｅｌ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｏｗｌｅｖｅｌ

Ａ ４５ ２２（４８．８９） １８（４０．００） １０（２２．２２） １３（２８．８９）

Ｂ ７ ３（４２．８６） ４（５７．１４） 　０（０．００） ２（２８．５７）

Ｃ ５ ２（４０．００） ２（４０．００） 　０（０．００） １（２０．００）

　　Ａ：Ｄ４Ｔ／３ＴＣ／ＮＶＰ；Ｂ：３ＴＣ／ＡＺＴ／ＮＶＰ；Ｃ：３ＴＣ／ＴＤＦ／ＬＰＶ／ｒ

２．２　蛋白酶编码区耐药基因变异　５７例患者中，７ 例发生针对蛋白酶抑制剂的位点变异，其中Ｖ３２ＡＶ
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（１例）、Ｌ１０Ｉ（２例）、Ａ７１Ｔ（３例）位点变异未引起抗

ＨＩＶ药物敏感性降低，而蛋白酶抑制剂主要耐药变

异Ｍ４６ＩＭ（１例）导致了抗ＡＴＶ／ｒ、ＦＰＶ／ｒ、ＩＤＶ／ｒ、

ＬＰＶ／ｒ的潜在低度耐药和抗ＮＦＶ的高度耐药。蛋

白酶抑制剂耐药率为１．７５％（１／５７）。

２．３　逆转录酶编码区耐药基因变异　３５例患者体

内ＨＩＶ１发生了逆转录酶基因变异，其中３例患者

位点变异（分别为Ｖ１０６ＩＶ、Ｖ１１８Ｉ和Ｅ１３８Ａ）未造

成斯坦福数据库１１种逆转录酶抑制剂中任何一种

的敏感性降低，而其他３２例患者均对不同逆转录酶

抑制剂产生了耐受性，逆转录酶耐药发生率为

５６．１４％（３２／５７）。３２例发生逆转录酶变异的患者

中，治疗方案为 Ｄ４Ｔ／３ＴＣ／ＮＶＰ者２３例，３ＴＣ／

ＡＺＴ／ＮＶＰ者５例，３ＴＣ／ＴＤＦ／克立芝者４例；１４

例患者对斯坦福数据库中的１１种药物全都耐药，且

１１例（７８．５７％）治疗方案为Ｄ４Ｔ／３ＴＣ／ＮＶＰ。详见

表２。ＴＤＦ、克立芝等二线药物的治疗方案突变位

点少于一线药物Ｄ４Ｔ、３ＴＣ、ＮＶＰ、ＡＺＴ，但随着二

线药物的逐渐应用，针对二线药物的耐药变异在逐

渐增多。

表２　逆转录酶抑制剂相关耐药变异

犜犪犫犾犲２　Ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｖａｒｉａｔｉｏｎ

Ｎｕｍｂｅｒ
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｒｅｇｉｍｅ

ＮＲＴＩｓｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ＮＮＲＴＩｓｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｕｔａｔｉｏｎ

Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｖａｒｉｅｔｙ

１ Ａ Ｍ４１Ｌ，Ａ６２Ｖ，Ｍ１８４Ｖ，Ｔ２１５Ｆ Ｋ１０１Ｐ，Ｖ１０６Ｍ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，

ＴＤＦ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

２ Ｂ Ｍ４１ＬＭ，Ｄ６７ＤＧ，Ｍ１８４Ｖ，Ｔ２１５Ｙ Ｙ１８８Ｌ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＴＤＦ，

ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

３ Ａ － Ｖ１７９Ｅ，Ｙ３１８Ｆ ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

４ Ｂ Ｌ７４ＬＶ，Ｖ７５ＩＴ，Ｍ１８４Ｖ，Ｔ２１５Ｆ Ｋ１０３Ｎ，Ｙ１８１Ｃ，Ｇ１９０Ａ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，

ＴＤＦ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

５ Ａ － Ｋ１０３Ｎ ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＮＶＰ

６ Ｂ Ｍ１８４Ｖ Ｋ１０３Ｎ，Ｙ１８１Ｃ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＦＴＣ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

７ Ａ Ｍ１８４Ｖ，Ｔ２１５Ｙ Ｋ１０３Ｎ，Ｙ１８１Ｃ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＴＤＦ，

ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

８ Ａ
Ｍ４１ＬＭ，Ｄ６７ＤＧ， Ｍ１８４Ｖ，Ｌ２１０Ｗ，

Ｔ２１５Ｙ
Ｙ１８８Ｌ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＴＤＦ，

ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

９ Ａ － Ｖ１７９Ｅ，Ｙ３１８Ｆ ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

１０ Ａ Ｍ４１Ｌ，Ａ６２Ｖ，Ｋ６５ＫＲ，Ｖ７５Ｉ，Ｆ７７Ｌ， Ｖ１０６Ｉ，Ｖ１０８Ｉ，Ｙ１８１Ｃ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＴＤＦ，

Ｆ１１６ＦＹ，Ｑ１５１ＭＱ，Ｍ１８４Ｖ，Ｔ２１５Ｙ Ｈ２２１Ｙ，Ｆ２２７ＦＬ ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

１１ Ａ Ｍ１８４Ｖ，Ｔ２１５Ｆ Ｋ１０３Ｓ，Ｖ１０６Ａ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＴＤＦ，

ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

１２ Ａ Ｍ１８４Ｖ Ｋ１０３Ｎ，Ｅ１３８Ｑ，Ｋ２３８Ｔ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＦＴＣ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

１３ Ａ － Ｋ１０３ＫＮ ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＮＶＰ

１４ Ａ Ｍ４１Ｌ，Ｄ６７Ｎ，Ｌ７４Ｖ，Ｖ１１８Ｉ，Ｍ１８４Ｖ Ｖ１０８Ｉ，Ｙ１８１Ｃ，Ｈ２２１Ｙ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，

Ｌ２１０Ｗ，Ｔ２１５Ｙ，Ｎ３４８Ｔ ＴＤＦ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

１５ Ａ Ｄ６７Ｎ，Ｔ６９ＩＴ，Ｍ１８４Ｖ，Ｋ２１９Ｇ Ｖ１０６Ａ，Ｆ２２７Ｌ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

１６ Ａ Ｍ１８４Ｖ Ｖ９０ＩＶ，Ｋ１０３Ｎ，Ｙ１８１Ｃ， ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＦＴＣ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

１７ Ａ Ｍ１８４Ｖ Ｋ１０３Ｎ，Ｍ２３０Ｌ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＦＴＣ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

１８ Ａ Ａ６２Ｖ，Ｆ１１６Ｙ，Ｑ１５１Ｍ，Ｍ１８４Ｖ Ｋ１０３Ｎ，Ｖ１０８Ｉ，Ｈ２２１Ｙ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＴＤＦ，

ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＮＶＰ

１９ Ａ Ｔ６９Ｎ，Ｍ１８４Ｖ，Ｌ２１０Ｗ，Ｔ２１５Ｆ Ｖ１０８Ｉ，Ｙ１８１Ｃ，Ｈ２２１Ｃ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＴＤＦ，ＤＬＶ，

ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

２０ Ａ Ｍ４１Ｌ，Ｄ６７ＤＮ，Ｌ７４ＬＶ，Ｖ１１８ＩＶ， Ｖ１０８Ｉ，Ｙ１８１Ｃ，Ｈ２２１Ｙ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＴＤＦ，

Ｍ１８４Ｖ，Ｌ２１０Ｗ，Ｔ２１５Ｙ ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

２１ Ｂ － Ｋ１０３Ｎ ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＮＶＰ

２２ Ｃ － Ｖ１７９Ｄ ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

２３ Ａ Ｄ６７Ｎ，Ｔ６９ＮＴ，Ｋ７０Ｒ，Ｍ１８４Ｖ，Ｔ２１５Ｆ， Ｋ１０１Ｅ，Ｙ１８１Ｃ，Ｇ１９０Ａ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，

ＴＤＦ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

２４ Ａ Ｋ６５Ｒ，Ｔ６９ｄ，Ｖ７５Ｉ，Ｆ７７Ｌ，Ｑ１５１Ｍ Ｋ１０１Ｅ，Ｙ１８１Ｃ，Ｇ１９０Ｓ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＴＤＦ，

ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

２５ Ｃ Ｄ６７ＤＮ － ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ

２６ Ａ Ｍ１８４Ｖ，Ｎ３４８Ｉ Ｖ９０Ｉ，Ｖ１０６Ａ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＦＴＣ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＮＶＰ
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犮狅狀狋犻狀狌犲犱）

Ｎｕｍｂｅｒ
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｒｅｇｉｍｅ

ＮＲＴＩｓｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ＮＮＲＴＩｓｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｕｔａｔｉｏｎ

Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｖａｒｉｅｔｙ

２７ Ｂ Ｍ１８４Ｖ，Ｎ３４８Ｉ Ｋ１０３Ｎ，Ｙ１８１Ｃ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＦＴＣ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

２８ Ａ Ｍ１８４Ｖ Ｋ１０３Ｎ，Ｙ１８１Ｃ，Ｈ２２１Ｙ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＦＴＣ，ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

２９ Ａ － Ｖ１７９Ｄ ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

３０ Ａ Ｍ４１Ｌ，Ｍ１８４Ｖ，Ｌ２１０Ｗ，Ｔ２１５Ｙ Ｖ１０８Ｉ，Ｙ１８１Ｃ，Ｈ２２１Ｙ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＴＤＦ，

ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

３１ Ｃ － Ｖ１７９ＤＶ ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

３２ Ｃ Ｍ４１Ｌ，Ｅ４４Ｄ，Ｍ１８４Ｖ，Ｌ２１０Ｗ，Ｔ２１５Ｙ Ｋ１０３Ｎ，Ｖ１０８Ｉ，Ｍ２３０Ｌ ３ＴＣ，ＡＢＣ，ＡＺＴ，Ｄ４Ｔ，ＤＤＩ，ＦＴＣ，ＴＤＦ，

ＤＬＶ，ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ

　　Ａ：Ｄ４Ｔ／３ＴＣ／ＮＶＰ；Ｂ：３ＴＣ／ＡＺＴ／ＮＶＰ；Ｃ：３ＴＣ／ＴＤＦ／ＬＰＶ／ｒ

　　：Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏ１１ｋｉｎｄｓｏｆｄｒｕｇｓｉｎＳｔａｎｆｏｒｄｄａｔａｂａｓｅ

３　讨论

近年来，随着高效抗逆转录病毒联合疗法

（ＨＡＡＲＴ）在我国的广泛应用，８９．００％的患者治疗

后 ＨＩＶ１病毒载量降至最低点（＜５０ｃｏｐｉｅｓ／

ｍＬ）
［６］，患者生活质量明显改善［７］。但是在抗病毒

药物选择压力、病毒自身变异等因素的影响下，约

５０％患者体内的 ＨＩＶ１易产生≥１个耐抗病毒药

物的耐药变异［８］。ＨＩＶ１耐药毒株的出现，对患者

临床治疗和艾滋病防控形成了挑战［９］。一方面，需

要研发针对病毒生活史关键步骤（如病毒侵入，基因

整合、复制及装配等）的新型药物；另一方面，要对耐

药毒株的产生和传播进行监测，观察ＨＩＶ１遗传基

因的错配情况，及时调整治疗方案，提高治疗效果。

目前，国内外均开展了 ＨＩＶ１基因型耐药检

测［１０－１３］，对各地区病毒耐药性进行评估。河北省从

２００３年开始对ＨＩＶ感染者免费抗病毒治疗，２００７

年和２００８年的耐药检测结果显示，部分患者开始出

现耐药［２，１４］。本研究中５７例抗病毒治疗失败的患

者体内ＨＩＶ１存在不同程度的蛋白酶和逆转录酶

抑制剂耐药变异，耐药变异发生率达５７．８９％（３３／

５７），高于国内其他地区的耐药率
［１０－１２，１５］。

本研究中２例患者体内 ＨＩＶ１分别产生了

Ｖ３２ＡＶ（１例）和 Ｍ４６ＩＭ（１例）蛋白酶抑制剂主要

耐药变异。Ｖ３２ＡＶ是一个极少见的位点变异，未

导致耐药性的发生；Ｍ４６ＩＭ变异引起潜在低度耐药

物ＡＴＶ／ｒ、ＦＰＶ／ｒ、ＩＤＶ／ｒ、ＬＰＶ／ｒ和高度耐药物

ＮＦＶ的产生。发生 Ｍ４６ＩＭ耐药变异的患者服用

了克立芝，可能是导致蛋白酶抑制剂产生耐药性的

一个原因。当Ｍ４６ＩＭ耐药变异和其他变异同时出

现时，会降低其产生耐药的可能性。蛋白酶抑制剂

次要耐药变异有Ａ７１Ｔ（３例）和Ｌ１０Ｉ（２例），这些变

异本身不会直接造成药效降低或失效，但耐药基因

变异能起到促进作用［１３］。

ＮＲＴＩｓ类耐药变异中，最先产生 Ｍ１８４Ｖ位点

变异，然后产生胸腺嘧啶类似物（ＴＡＭｓ）变异。本

研究 Ｍ１８４Ｖ 位点耐药变异发生率最高，达到

３８．６０％（２２／５７），对药物３ＴＣ、ＦＴＣ产生高度耐药，

对药物 ＡＢＣ潜在低度耐药。但 Ｍ１８４Ｖ 可增强

ＡＺＴ、Ｄ４Ｔ及ＴＤＦ等许多ＮＲＴＩｓ的敏感性，延迟

产生或缺失这些药物选择产生的耐药变异，如

Ｔ２１５Ｙ等
［１６］。ＮＮＲＴＩｓ耐药变异主要发生在Ｐ６６亚

基的３个区域：９８～１０８、１７９～１９０、２２５～２３６。在上

述３个区域均出现了位点变异，如Ｙ１８１Ｃ、Ｋ１０３Ｎ、

Ｍ２３０Ｌ等。Ｙ１８１Ｃ耐药变异发生率为２２．８１％（１３／

５７），造成药物ＤＬＶ和ＮＶＰ高度失效，对ＥＦＶ和

ＥＴＲ中度耐药。Ｋ１０３Ｎ耐药变异发生率为２１．０５％

（１２／５７），对ＤＬＶ、ＥＦＶ、ＮＶＰ高度耐药，而对ＥＴＲ

存在潜在的低度耐药性。Ｍ２３０Ｌ 可引起每种

ＮＮＲＴＩｓ中到高度耐药。本研究发现了Ｑ１５１Ｍ复

合体变异（Ａ６２Ｖ、Ｖ７５Ｉ、Ｆ１１６Ｙ、Ｆ７７Ｌ和Ｑ１５１Ｍ）。

Ｑ１５１Ｍ复合体变异较为少见（＜５％），但当其出现

后，前４种突变可以快速累积。Ｑ１５１Ｍ本身只引起

低水平耐药，其他４种变异的累积会造成对除ＴＤＦ

之外所有ＮＲＴＩｓ耐药性的上升
［１４，１７］。
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妇科恶性肿瘤患者ＣＡＵＴＩ是医院感染预防与控制

的重点。提高手术医生手术熟练程度及技巧，严格

遵循《导尿管相关尿路感染的预防与控制技术指

南》；不断强化医务人员无菌操作观念和插管时动作

轻柔，置管前后充分对患者尿道口、会阴区域彻底清

洁和消毒；鼓励患者多喝水，促使泌尿系统自我净

化；加强盆底肌肉功能锻炼，促进患者自主排尿功能

的恢复；每天评估导尿管留置，监测残余尿量，尽早

拔管，能有效预防ＣＡＵＴＩ的发生。
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