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［摘　要］　目的　了解湖南省１型人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ１）感染者其基因亚型分布和原发性耐药（ＰＤＲ）情况，

为艾滋病防控及抗病毒治疗（ＡＲＴ）提供参考依据。方法　收集湖南省２０２１年１月—２０２２年８月某院 ＨＩＶ门诊

新确诊并且未接受ＡＲＴ的 ＨＩＶ１感染者的人口学及流行病学相关数据，采集患者血清，提取核糖核酸，利用

Ｉｎｈｏｕｓｅ的方法采取２轮聚合酶链式反应进行基因扩增，Ｓａｎｇｅｒ法对产物进行测序，分析患者临床资料及 ＨＩＶ１

亚型及耐药情况。结果　共纳入患者６６７例，基因型耐药检测失败２０例，６４７例检测成功的新确诊 ＨＩＶ１感染者

纳入研究。５３例患者感染的ＨＩＶ１株发生ＰＤＲ，发生率为８．１９％，主要集中于男性（８８．６８％）、未婚（７１．７０％）、男

男性行为（ＭＳＭ，６０．３８％）、２１～４０岁的群体（５８．４９％），且多为湖南省本地籍居民（９８．１１％）。共检测出１５种

ＨＩＶ１毒株亚型，主要亚型为 ＣＲＦ＿０１ＡＥ（３５．７０％）、ＣＲＦ０７＿ＢＣ（２５．１９％）、Ｂ／Ｃ（１８．８６％）以及 ＣＲＦ５５＿０１Ｂ

（７．８８％）。不同 ＨＩＶ１亚型患者的ＰＤＲ发生率比较，差异有统计学意义（χ
２＝１８．６２，犘＝０．０１７）。蛋白酶抑制剂

（ＰＩｓ）耐药率为０．１５％，核苷酸类逆转录酶抑制剂（ＮＲＴＩｓ）耐药率为２．７８％，非核苷酸类逆转录酶抑制剂（ＮＮＲ

ＴＩｓ）耐药率为６．６５％，整合酶抑制剂（ＩＮＳＴＩｓ）耐药率为０．３１％。结论　湖南省 ＨＩＶ１毒株亚型分布复杂，ＰＤＲ

发生率已超过世界卫生组织制定的低水平耐药预警线（＜５％），应加大感染预防与控制力度，阻断耐药毒株传播。
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ｔａｎｃｅ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎ；ａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ

　　联合国艾滋病规划署（ＵＮＡＩＤＳ）官网数据显

示，截至２０２１年，全球共存活３８４０万人类免疫缺

陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染

者，其中２８７０万例正在接受抗病毒治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏ

ｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）
［１］。ＡＲＴ 可以抑制 ＨＩＶ 复

制，重建患者的免疫功能，延缓艾滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍ

ｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）进程，显著降低

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ相关疾病的发病率及病死率
［２］。自

２００３年“四免一关怀”政策在我国逐渐实施以来，越

来越多的１型ＨＩＶ（ＨＩＶ１）感染者接受了正规检测

与治疗，抗逆转录病毒治疗覆盖范围不断扩大，但在

药物选择压力作用下，ＨＩＶ 的耐药突变（ｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ＤＲＭｓ）不断产生，造成一线

ＡＲＴ效果下降，出现更多的治疗失败
［３］。已发生耐

药的 ＨＩＶ１毒株可以在人群中传播，导致新确诊的

ＨＩＶ１感染者在进行 ＡＲＴ前就存在耐药毒株感

染，即原发性耐药（ｐｒｉｍａｒｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＤＲ），

又称为传播性耐药（ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，

ＴＤＲ）。目前湖南省 ＡＩＤＳ新发病例数逐年升高

（２０２０年轻微下降除外），主要传播途径仍然为性传

播，但该省的ＰＤＲ情况仍未被评估及分析。因此，

本文旨在调查湖南省２０２１—２０２２年新确诊的ＨＩＶ１

感染者其原发耐药现况及亚型分布，为该地 ＡＩＤＳ

防控及ＡＲＴ提供参考依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０２１年１月—２０２２年８月在长沙

市第一医院 ＨＩＶ门诊新确诊并且未接受 ＡＲＴ的

ＨＩＶ１感染者。获得患者同意后，通过面对面交流

收集其人口学及流行病学相关数据，采集血清，并保

存于－８０℃冰箱中。

１．２　实验室方法

１．２．１　ＨＩＶ１ＲＮＡ提取、扩增及产物测序　取

３００μＬ血浆，采用提取试剂盒ＱＩＡａｍｐＶｉｒａｌＲＮＡ

ＩｓｏｌａｔｉｏｎＫｉｔ（Ｑｉａｇｅｎ，Ｈｉｌｄｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）提取病毒

ＲＮＡ。以此ＲＮＡ为模板，将其反转录为ｃＤＮＡ，采

用ＩｎＨｏｕｓｅ的方法，进行２次聚合酶链式反应对产

物进行扩增，并对产物进行提纯、鉴定。采用Ｓａｎ

ｇｅｒ法进行ＤＮＡ测序，测序前对序列进行剪切及拼

接，保证测序质量＞９５％，序列分析采用Ｓｅｑｕｅｎｃｈ

ｅｒ５．４．６（ＧｅｎｅＣｏｄｅｓＣｏｒｐ，Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ，ＭＩ，

ＵＳＡ）软件。样本均送至广州海力特生物科技有限

公司进行产物扩增、测序及基因亚型和耐药位点分

析。基因型耐药检测具体流程遵循《ＨＩＶ１基因型

耐药检测及质量保证指南（２０１３年版）》
［４］。

１．２．２　基因亚型及耐药分析　获得序列后，将序列

提交至美国斯坦福大学 ＨＩＶｄｂＰｒｏｇｒａｍ 数据库

９．０版本序列分析软件（ｈｔｔｐｓ：／／ｈｉｖｄｂ．ｓｔａｎｆｏｒｄ．

ｅｄｕ／ｈｉｖｄｂ／ｂｙｓｅｑｕｅｎｃｅｓ／）以同时进行基因亚型及

耐药程度分析。根据数据库系统评分将耐药程度分

为敏感（Ｓ）、潜在低度耐药（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。耐药率＝对抗病毒药物发生

低度及以上耐药的样本数／测序成功的样本数×

１００％。

１．３　统计学方法　应用Ｅｘｃｅｌ２００７对数据进行录

入整理，ＳＰＳＳ２５．０对人口学特征、ＨＩＶ１亚型分布

以及 ＨＩＶ１的ＰＤＲ情况进行统计分析。计数资料

采用例数、构成比进行描述，卡方检验进行比较，犘

≤０．０５表示差异具有统计学意义。
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２　结果

２．１　基础资料及ＰＤＲ发生情况　本研究共纳入患

者６６７例，基因型耐药检测失败患者２０例，检测成

功率９７．００％，将检测成功的６４７例新确诊的 ＨＩＶ１

感染者纳入研究分析。６４７例 ＨＩＶ１感染者年龄

１５～７８岁，平均中位年龄为３１岁。户籍所在地以

湖南省本地患者为主（９３．９７％），外省患者仅占

６．０３％。男性病例数（９１．６５％）多于女性病例数

（８．３５％），比例为１０．９８∶１。患者集中于２１～４０岁

年龄组（６３．９９％）；婚姻状况以未婚居多（６５．９９％），

经男男性行为（ｍｅｎｗｈｏｈａｖｅｓｅｘｗｉｔｈｍｅｎ，ＭＳＭ）

感染的病例数（６１．８２％）多于经异性性传播感染的

病例数（２７．０５％）。

５３例患者感染的ＨＩＶ－１株出现ＰＤＲ，发生率为

８．１９％，主要集中于男性（８８．６８％）、未婚（７１．７０％）、

ＭＳＭ（６０．３８％）、２１～４０岁的群体（５８．４９％）。见

表１。

表１　６４７例新确诊 ＨＩＶ１感染者基础资料及ＰＤＲ发生情况［例（％）］

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｄａｔａａｎｄＰＤＲｏｆ６４７ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄＨＩＶ１ｉｎｆｅｃｔｅｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

变量 ＨＩＶ１感染（狀＝６４７） ＰＤＲ（狀＝５３）

年龄（岁）

　≤２０ ６４（９．８９） ４（７．５５）

　２１～４０ ４１４（６３．９９） ３１（５８．４９）

　４１～６０ １２８（１９．７８） １５（２８．３０）

　＞６０ ４１（６．３４） ３（５．６６）

户籍地

　湖南省 ６０８（９３．９７） ５２（９８．１１）

　外省 ３９（６．０３） １（１．８９）

性别

　男性 ５９３（９１．６５） ４７（８８．６８）

　女性 ５４（８．３５） ６（１１．３２）

变量 ＨＩＶ１感染（狀＝６４７） ＰＤＲ（狀＝５３）

婚姻状况

　已婚 １６４（２５．３５） １１（２０．７５）

　未婚 ４２７（６５．９９） ３８（７１．７０）

　离婚或丧偶 ３９（６．０３） ３（５．６６）

　未知 １７（２．６３） １（１．８９）

感染途径

　异性性传播 １７５（２７．０５） １６（３０．１９）

　ＭＳＭ ４００（６１．８２） ３２（６０．３８）

　注射吸毒 　５（０．７７） ２（３．７７）

　未知 ６７（１０．３６） ３（５．６６）

２．２　ＨＩＶ１亚型分布　本研究共发现１５种ＨＩＶ１

基因亚型，其中主要流行亚型为 ＣＲＦ＿０１ＡＥ（２３１

例，３５．７０％）、ＣＲＦ０７＿ＢＣ（１６３例，２５．１９％）、Ｂ／Ｃ

（１２２例，１８．８６％）、ＣＲＦ５５＿０１Ｂ（５１例，７．８８％），另

外Ａ（１５例，２．３２％）、Ｂ（１７例，２．６３％）、Ｃ（１２例，

１．８６％）、ＣＲＦ０８＿ＢＣ（１４例，２．１６％）及其他亚型（２２

例，３．４０％）占比较小。其他亚型包括６例 ＣＲＦ＿

０１ＡＥ／Ｂ重组体，其中５例均经 ＭＳＭ 途径感染，１

例经静脉吸毒途径感染，１例出现ＰＤＲ。ＣＲＦ４５＿

ＣＰＸ出现１例（０．１５％），其是由Ａ、Ｋ及 Ｕ亚型混

合重组而成。不同ＨＩＶ１亚型患者的ＰＤＲ发生率

比较，差异有统计学意义（χ
２＝１８．６２，犘＝０．０１７）。

见表２。

表２　６４７例新确诊 ＨＩＶ１感染者亚型分布情况［例（％）］

犜犪犫犾犲２　Ｓｕｂｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ６４７ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄＨＩＶ１

ｉｎｆｅｃｔｅｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

亚型 ＨＩＶ１感染 ＰＤＲ

ＣＲＦ＿０１ＡＥ ２３１（３５．７０） １５（２８．３０）

ＣＲＦ０７＿ＢＣ １６３（２５．１９） １１（２０．７５）

Ｂ／Ｃ １２２（１８．８６） ６（１１．３２）

ＣＲＦ５５＿０１Ｂ ５１（７．８８） １０（１８．８７）

Ｂ １７（２．６３） ４（７．５５）

Ａ １５（２．３２） ２（３．７７）

ＣＲＦ０８＿ＢＣ １４（２．１６） １（１．８９）

Ｃ １２（１．８６） １（１．８９）

其他亚型 ２２（３．４０） ３（５．６６）

合计 ６４７（１００） ５３（１００）

　　注：其他亚型包括ＣＲＦ＿０１ＡＥ／Ｂ重组体６例，ＣＲＦ６７＿０１Ｂ５例，

ＣＲＦ５２＿０１Ｂ及ＣＲＦ８５＿ＢＣ各３例，ＣＲＦ５９＿０１Ｂ及Ｇ各２例，ＣＲＦ４５

＿ＣＰＸ出现１例。
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２．３　耐药分析　６４７例 ＨＩＶ１感染患者中蛋白酶

抑制剂（ｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＩｓ）耐药率为０．１５％

（１例），核苷酸类逆转录酶抑制剂（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅ

ｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＮＲＴＩｓ）耐药率为

２．７８％（１８例），非核苷酸类逆转录酶抑制剂（ｎｏｎ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＮＮＲ

ＴＩｓ）耐药率为６．６５％（４３例），整合酶抑制剂（ｉｎｔｅ

ｇｒａｓｅｓｔｒａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＮＳＴＩｓ）耐药率为

０．３１％（２例）。ＰＩｓ仅检出 １ 个低度耐药位点

Ｎ８８Ｔ，该位点对阿扎那韦低度耐药；ＮＲＴＩｓ常见的

耐药位点为 Ｍ１８４Ｖ（５例，０．７７％）、Ｋ６５Ｒ（３例，

０．４６％），７例（１．０８％）检出多位点耐药突变；ＮＮＲ

ＴＩｓ常 见 的 耐 药 突 变 位 点 为 Ｋ１０３Ｎ（１６ 例，

２．４７％），其中５例（０．７７％）检出多位点耐药突变，

ＩＮＳＴＩｓ检出的耐药突变位点为 Ｇ１４０Ｒ（１ 例，

０．１５％）、Ｓ１５３Ｆ（１例，０．１５％）。见表３。

表３　６４７例新确诊 ＨＩＶ１感染者ＡＲＴ前 ＨＩＶ１耐药突变位点分析

犜犪犫犾犲３　ＨＩＶ１ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎｌｏｃｉｏｆ６４７ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄＨＩＶ１ｉｎｆｅｃｔｅｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｂｅｆｏｒｅＡＲＴ

耐药突变位点
ＨＩＶ１感染

［例（％）］

耐药

程度
抗病毒药物

ＰＩｓ

　Ｎ８８Ｔ １（０．１５） Ｌ ＡＴＶ

ＮＲＩＴｓ

　Ｍ１８４Ｖ ５（０．７７） Ｌ ＡＢＣ

Ｈ ３ＴＣ、ＦＴＣ

　Ｋ６５Ｒ ３（０．４６） Ｉ ＡＢＣ、ＦＴＣ、３ＴＣ

Ｈ ＴＤＦ

　Ｋ６５Ｒ＋Ｍ１８４Ｖ ２（０．３１） Ｉ ＴＤＦ

Ｈ ＡＢＣ、ＦＴＣ、３ＴＣ

　Ｋ６５Ｒ＋Ｙ１１５Ｆ＋

　Ｍ１８４Ｖ

２（０．３１） Ｈ ３ＴＣ、ＴＤＦ、ＦＴＣ、ＡＢＣ

　Ｌ２１０Ｗ １（０．１５） Ｌ ＡＺＴ

　Ｍ１８４Ｉ １（０．１５） Ｌ ＡＢＣ

Ｈ ３ＴＣ、ＦＴＣ

　Ｑ１５１Ｌ １（０．１５） Ｉ ＡＢＣ、ＡＺＴ

　Ｌ７４Ｉ＋Ｍ１８４Ｖ １（０．１５） Ｈ ＡＢＣ、ＦＴＣ、３ＴＣ

　Ｄ６７Ｎ＋Ｋ７０Ｅ＋

　Ｍ１８４Ｉ

１（０．１５） Ｌ ＴＤＦ

Ｉ ＡＢＣ

Ｈ ＦＴＣ、３ＴＣ

　Ｋ７０Ｅ＋Ｍ１８４Ｖ １（０．１５） Ｌ ＴＤＦ

Ｉ ＡＢＣ

Ｈ ＦＴＣ、３ＴＣ

ＮＮＲＴＩｓ

　Ｋ１０３Ｎ １６（２．４７） Ｈ ＥＦＶ、ＮＶＰ

　Ｅ１３８Ｇ ８（１．２４） Ｌ ＲＰＶ

　Ｖ１０６Ｍ ３（０．４６） Ｉ ＤＯＲ

Ｈ ＥＦＶ、ＮＶＰ

　Ｖ１０８Ｉ ２（０．３１） Ｌ ＤＯＲ、ＮＶＰ

耐药突变位点
ＨＩＶ１感染

［例（％）］

耐药

程度
抗病毒药物

　Ｋ１０１Ｅ ２（０．３１） Ｌ ＤＯＲ、ＥＦＶ、ＥＴＲ

Ｉ ＮＶＰ、ＲＰＶ

　Ｙ１８８Ｌ ２（０．３１） Ｈ ＤＯＲ、ＥＦＶ、ＮＶＰ、ＲＰＶ

　Ｙ１８１Ｃ １（０．１５） Ｉ ＥＦＶ、ＥＴＲ、ＲＰＶ

Ｈ ＮＶＰ

　Ｅ１３８Ｋ １（０．１５） Ｉ ＲＰＶ

　Ｆ２２７Ｌ １（０．１５） Ｌ ＥＦＶ

Ｉ ＤＯＲ、ＮＶＰ

　Ｋ１０３Ｓ １（０．１５） Ｉ ＥＦＶ

Ｈ ＮＶＰ

　Ｇ１９０Ｅ １（０．１５） Ｉ ＥＴＲ

Ｈ ＤＯＲ、ＥＦＶ、ＮＶＰ、ＲＰＶ

　Ｋ１０３Ｎ＋Ｙ１８１Ｃ＋Ｇ１９０Ａ １（０．１５） Ｌ ＤＯＲ

Ｉ ＥＴＲ

Ｈ ＥＦＶ、ＮＶＰ、ＲＰＶ

　Ｖ１０６Ｍ＋Ｙ１８１Ｖ＋

　Ｇ１９０Ａ

１（０．１５） Ｈ ＤＯＲ、ＥＦＶ、ＥＴＲ、

ＮＶＰ、ＲＰＶ

　Ａ９８Ｇ＋Ｙ１８８Ｌ＋

　Ｈ２２１Ｙ

１（０．１５） Ｉ ＥＴＲ

Ｈ ＤＯＲ、ＥＦＶ、ＮＶＰ、ＲＰＶ

　Ａ９８Ｇ＋Ｇ１９０Ａ １（０．１５） Ｌ ＤＯＲ、ＥＴＲ

Ｉ ＲＰＶ

Ｈ ＥＦＶ、ＮＶＰ

　Ｙ１８８Ｃ＋Ｍ２３０Ｌ １（０．１５） Ｉ ＥＴＲ

Ｈ ＤＯＲ、ＥＦＶ、ＮＶＰ、ＲＰＶ

ＩＮＳＴＩｓ

　Ｇ１４０Ｒ １（０．１５） Ｉ ＥＶＧ、ＲＡＬ

Ｈ ＣＡＢ

　Ｓ１５３Ｆ １（０．１５） Ｌ ＢＩＣ、ＣＡＢ、ＤＴＧ、ＥＶＧ

　　注：ＡＴＶ为阿扎那韦；ＡＢＣ为阿巴卡韦；３ＴＣ为拉米夫定；ＡＺＴ为齐多夫定；ＦＴＣ为恩曲他滨；ＴＤＦ为替诺福韦；ＥＦＶ为依非韦伦；ＮＶＰ

为奈韦拉平；ＲＰＶ为利匹韦林；ＥＴＲ为依曲韦林；ＤＯＲ为多拉韦林；ＥＶＧ为埃替拉韦；ＲＡＬ为拉替拉韦；ＣＡＢ为卡博特韦；ＤＴＧ为多替拉韦；

ＢＩＣ为比克替拉韦。
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３　讨论

　　本研究发现发生ＰＤＲ的人群主要集中于男性、

未婚、ＭＳＭ群体、２１～４０岁年龄组中，应对以上人

群定期随访，避免使用耐药率较高的含ＮＮＲＴＩｓ的

ＡＲＴ方案。湖南省 ＨＩＶ１主要流行亚型为ＣＲＦ＿

０１ＡＥ、ＣＲＦ０７＿ＢＣ、Ｂ／Ｃ和ＣＲＦ５５＿０１Ｂ，Ｚｏｕ等
［５］在

２０１２—２０１７年一项回顾性调查中发现，湖南省最常

见的 ＨＩＶ１亚型为 ＣＲＦ０１＿ＡＥ（６４．１４％）、Ｂ／Ｃ

（１７．９１％）和Ｂ（１１．５０％），也报道了其他一些罕见

的循环重组体。当前湖南省 ＨＩＶ１优势亚型仍然

以Ａ／Ｅ重组体及Ｂ／Ｃ重组体为主，同时ＣＲＦ５５＿

０１Ｂ已经成为湖南省排在第４位流行的 ＨＩＶ１亚

型。２０１３年 Ｈａｎ等
［６］首次报道在广东省东莞市和

湖南省长沙市 ＭＳＭ 人群中发现此种亚型；后经

Ｚｈａｏ等
［７］调查发现该亚型起源于广东省深圳市，通

过 ＭＳＭ人群迅速向外扩散。该毒株致病性强，可

以与其他毒株混合重组为新毒株，且更易发生耐药

突变，因此应该采取手段遏制该亚型毒株在我省的

传播［８］。本研究共发现１５种 ＨＩＶ１亚型，包括一

些罕见的亚型如 ＣＲＦ４５＿ＣＰＸ、ＣＲＦ＿０１ＡＥ／Ｂ、

ＣＲＦ５２＿０１Ｂ等，随着不同省市人群在湖南省流动，

ＨＩＶ１毒株不断交叉重组形成新亚型，新出现的亚

型可逃避宿主免疫，降低抗病毒药物的效能，故须持

续强化 ＨＩＶ亚型监测。

本研究发现湖南省ＨＩＶ１型新确诊感染者ＰＤＲ

发生率为８．１９％，已超过世界卫生组织（ＷＨＯ）制定

的低水平耐药预警线（＜５％），我省ＰＤＲ发生率低于

浙江省（１１．１％）
［９］以及宁夏（１２．１％）

［１０］，但较北京

市（３．４％）
［１１］及上海市（２．７％）

［１２］高，这可能与各地

经济发展水平以及抗病毒药物使用不同有关。本研

究发现１例（０．１５％）对ＰＩｓ低度耐药的突变位点，

ＰＩｓ具有较高的基因屏障，不易产生耐药突变，应注

意观察该患者的治疗结局。ＮＮＲＴＩｓ（６．６５％）和

ＮＲＴＩｓ（２．７８％）作为一线 ＡＲＴ药物时间长，基因

屏障低，易发生耐药。Ｍ１８４Ｖ是 ＮＲＴＩｓ最常见的

耐药突变位点，主要是对３ＴＣ及ＦＴＣ高度耐药。

当 Ｍ１８４Ｖ单独出现时，３ＴＣ仍可存在残留的抗病

毒活性，ＡＺＴ的耐药发生可能会延迟，ＡＺＴ、司他夫

定（Ｄ４Ｔ）及ＴＤＦ的敏感性会增加，并且逆转录酶的

合成能力降低，因此尽管出现了 Ｍ１８４Ｖ突变，３ＴＣ

的使用仍可使临床获益［１３］。Ｋ１０３Ｎ为ＮＮＲＴＩｓ最

常见的耐药突变位点，报道［１４］显示该位点突变的概

率高于其他ＮＮＲＴＩｓ的耐药位点突变，可增强病毒

的耐药性及适应性。而根据《中国艾滋病诊疗指南

（２０２１年版）》
［１５］，ＥＦＶ及 ＮＶＰ均为初治成人及青

少年患者的一线 ＡＲＴ 药物，建议关注湖南省

Ｋ１０３Ｎ高比例情况，评估其对一线 ＡＲＴ的影响。

本研究也发现了对ＮＲＴＩｓ及ＮＮＲＴＩｓ存在多个耐

药位点突变的情况，对《中国艾滋病诊疗指南（２０２１

年版）》［１５］推荐的一线甚至二线抗病毒药物均存在

不同程度的耐药，严重限制了抗病毒药物的选择，在

临床实践中需要对此类患者选择个性化的ＡＲＴ方

案。为了使患者获得更好的治疗效果，２０１９版欧洲

学会指南建议如果需要在缺少基因型耐药检测结果

的情况下启动 ＡＲＴ，含ＩＮＳＴＩ的方案可以迅速降

低病毒载量，使患者获得更好的治疗效果［１６］。ＩＮＳ

ＴＩｓ具有高基因屏障，通常被认为是最安全有效的

抗病毒药物。然而，本研究也发现了２例（０．３１％）

对ＩＮＳＴＩｓ耐药的病例，耐药突变位点分别为Ｇ１４０Ｒ

和Ｓ１５３Ｆ，这与云南省在进行ＡＲＴ前 ＨＩＶ１感染者

中发现的耐药位点突变相似［１７］。这些耐药位点突

变导致对一系列的ＩＮＳＴＩｓ出现不同程度的耐药，

其中Ｇ１４０Ｒ对ＣＡＢ呈现了高度耐药，ＣＡＢ是一种

长效的整合酶抑制剂，其与 ＲＰＶ的联合制剂已在

一些国家使用，如果在治疗前发现此耐药位点突变，

对于患者其可能并非是一种具有完全活性的 ＡＲＴ

药物。

综上所述，目前湖南省亚型分布复杂，ＣＲＦ５５＿

０１Ｂ已成为排名第４位的优势基因亚型，此型毒株

致病性强，耐药风险高，应加强研究，遏制其在湖南

省内的传播；湖南省新确诊 ＨＩＶ１感染者的ＰＤＲ

发生率（８．１９％）已超过 ＷＨＯ设定的低水平耐药

预警线（＜５％）。其中多是针对 ＮＮＲＴＩ和 ＮＲＴＩｓ

耐药，ＨＩＶ１耐药株感染患者多为 ＭＳＭ群体，需要

避免在此群体中使用ＮＮＲＴＩｓ，防止病毒学失败的

发生。在临床实践中，应完善治疗前 ＨＩＶ的耐药检

测，根据检测结果为患者选择有效的ＡＲＴ方案，使

患者获得更好治疗结果和预后，同时应加大预防与

控制感染力度，阻断耐药毒株的传播。本研究的局

限性：（１）由于试验条件限制，该院的耐药检测标本

均送至其他机构检验，未能进一步获取到 ＨＩＶ１感

染者亚型其基因序列，从而未构建系统进化树。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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ｖｉｒｅｎｚｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏ

ｔｈｅｒ，２０００，４４（９）：２４７５－２４８４．

［１５］中华医学会感染病学分会艾滋病丙型肝炎学组，中国疾病预

防控制中心．中国艾滋病诊疗指南（２０２１年版）［Ｊ］．中国艾滋

病性病，２０２１，２７（１１）：１１８２－１２０１．

ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＢｒａｎｃｈｏｆｔｈｅ

ＡＩＤＳＨｅｐａｔｉｔｉｓＣＧｒｏｕｐ，ＣｈｉｎｅｓｅＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌ

ａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ．Ｃｈｉｎｅｓｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆＨＩＶ／ＡＩＤＳ（２０２１ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＡＩＤＳ＆

ＳＴＤ，２０２１，２７（１１）：１１８２－１２０１．

［１６］ＥＡＣＳ．ＥＡＣＳｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ｖｅｒｓｉｏｎ１０．０［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１９－１１）

［２０２２－０９－１２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅａｃｓｏｃｉｅｔｙ．ｏｒｇ／ｍｅｄｉａ／ｇｕｉｄｅ

ｌｉｎｅｓ１０．０＿ｆｉｎａｌ＿ｃｈｉｎｅｓｅ．ｐｄｆ．

［１７］邓雪媚，刘家法，张米，等．云南省ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病人原发性整

合酶基因耐药突变情况［Ｊ］．中国艾滋病性病，２０１９，２５（４）：

３２７－３３０，３４１．

ＤｅｎｇＸＭ，ＬｉｕＪＦ，ＺｈａｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｉｎ

ｔｅｇｒａｓｅｇｅｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＨＩＶ／ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＹｕｎｎａｎｐｒｏ

ｖｉｎｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＡＩＤＳ＆ ＳＴＤ，２０１９，２５（４）：

３２７－３３０，３４１．

（本文编辑：陈玉华）

本文引用格式：曹旭健，曹静，祁慧，等．湖南省 ＨＩＶ１感染者原发

性耐药现况调查［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０２３，２２（４）：４５１－４５６．

ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２３３３７９．

犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＣＡＯＸｕｊｉａｎ，ＣＡＯＪｉｎｇ，ＱＩＨｕｉ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉ

ｍａｒｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＨＩＶ１ｉｎｆｅｃｔｅｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｉｎＨｕｎａｎＰｒｏ

ｖｉｎｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０２３，２２（４）：４５１－４５６．ＤＯＩ：

１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２３３３７９．
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