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全球艾滋病的流行形势日趋严重，2007年15岁以下儿

童感染者为250万，其中大部分是母婴传播，新感染人数为

42万，死亡人数为33万，妇女艾滋病感染者为1540万⋯。

如果不接受抗病毒治疗，HIV感染儿童的预后很不乐观，大

约有50％儿童在2周岁之前死亡旧’⋯。因此对HIV阳性孕

妇及其婴儿实行母婴预防阻断措施，控制和降低儿童感染

率，有着非常重要的现实意义。目前在发展中国家广泛推行

的母婴单剂量Nevirapine(Single dose NVP，SD—NVP)阻断模

式，阻断效果好，简便易行，副反应少，但是NVP阻断后出现

的母婴HIV耐药性，也日益引起关注。

1．背景：20世纪90年代初，在美国和法国进行的儿童艾

滋病临床实验ACTG076中，阳性孕妇产前每天服用5次

Zidovudine(ZDV)，分娩时静脉给药ZDV，婴儿出生后8—12 h

开始服用ZDV直到第6周，可以使得HIV一1母婴传播减少

67．5％，未用药对照组的婴儿18个月时的感染率是25．5％，

ZDV组是8．3％Ho。该项研究对于发达国家的艾滋病防治政

策起到了重要影响，其后对于孕妇的高效抗病毒药物联合用

药以及选择性剖宫产的合理使用，使得发达国家新生儿感染

比例大大降低。

由于ACTG076方案相对复杂，临床研究人员致力于开

发成本效益更高，适合发展中国家的策略。研究人员对许多

策略进行了试验，事实证明SD—NVP阻断效果最好。1999

年，在乌干达进行的HIV预防试验网络(HIVNET)012试

验，NVP组孕妇分娩时服用SD—NVP 200 mg，婴儿出生后

72 h内按照2 mg／kg体重的比例服用SD—NVP；ZDV组孕妇

开始分娩时口服600 mg ZDV，之后每3 h服用300 mg ZDV，

直到分娩。婴儿出生后按照4 mg／kg体重的比例服用ZDV，

每天2次，服用7 d。结果NVP组出生后第14—16周时的母

婴传播率相对于ZDV组降低47％，药效能够延续到出生后

18个月∞’“。而且SD．NVP的母婴阻断效果与NVP+ZDV方

案[与SD．NVP相同，但是婴儿出生后还要服用ZDV
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(4 mg／kg)，每天2次，服用7 d]的阻断效果相当。第6 8周

NVP组的母婴传播率为14．1％，NVP+ZDV组的母婴传播

率为16．3％o“。SD．NVP方法被认为是一个重大的突破。因

为该方案服药方便，价格便宜，副反应少，即使在农村落后地

区也能够大面积迅速推广。WHO也支持使用SD．NVP以预

防艾滋病母婴传播(孕妇产时服用SD—NVP 200 mg，婴儿出

生后72 h内按照2 mg／kg体重的比例服用SD．NVP)旧1。

任何新的医学干预方法都会有不可避免的局限性，这就

需要辩证的看待。接受SD—NVP阻断的孕妇和婴儿副反应

少，没有出现安全性问题，然而SD．NVP母婴阻断后出现的耐

药性问题，正日益引起科研、临床和公共卫生领域的关注。

因为作为NNRTI类药物(非核苷类逆转录酶抑制剂)，NVP

引发HIV毒株产生耐药性的阈值低，单点突变就可以引发

高度耐药，而且对同类NNRTI药物也会产生交叉耐药，并且

该药物体内半衰期长，因此服用SD—NVP后很容易在母婴中

引起耐药∽’”1。

2．NvP耐药突变检测：近年来国内外各研究小组使用

不同检测方法，研究SD．NVP母婴阻断后出现的HIV耐药问

题，目前发展较为成熟并且国际上已经普遍应用的HIv耐

药性检测方法主要包括表型分析和基因型分析法两种。

(1)表型分析法：表型分析法是从患者体内直接分离病

毒、获得高滴度的毒株后再进行药敏试验。该方法能够比较

直观地反映病毒株对药物的敏感性，但需6—8N才能得到结

果，操作复杂，费用昂贵，在培养过程中还可能诱导出新的突

变。近些年由于分子生物学技术的应用，人们又发展了一种

新的表型分析方法——重组病毒分析法⋯’”1；它是通过

RT—PCR，获得病毒株的反转录酶和蛋白酶基因序列，然后插

入去除相应基因片段的标准毒株中，构建出重组病毒，此后

再进行药敏试验。该方法大大缩短了检测的时间，实现了操

作的自动化，提高了试验的稳定性和重复性。

(2)基因型分析法：基因型分析法首先通过RT—PCR获得

毒株的RT或PR基因，然后通过核酸测序，登录HIV耐药

数据库(斯坦福大学数据库http：／／hivdb．stanford．edu／pages／

algdHIVdb．html，以及美国国际艾滋病协会数据库http：／／

WWW．iasusa．org／resistance mutations／index．html)进行比对，

证实所扩增片段中是否存在耐药突变。目前基因型分析法

已经有成熟的商品化试剂盒，如Viroseq(Celera Diagnositics／

Abbott Laboratories)和Trugene(Simens Health Diagnostics)，

各个实验室也开发了适合自己的In．house方法。

由于引物识别位点存在突变以及标本收集、运输、贮存

过程中病毒粒子的丢失，基因型检测方法的敏感性范围为
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500～1000拷贝／ml，而且要求突变株在准种中占20％以

上‘1 3。”1，因此很难检测微量突变株，而检测微量突变株对于

了解多重耐药的机制，设计最佳治疗方案以及评估治疗效果

都具有关键意义。1⋯，因为在药物选择压力存在下，微量突变

株会超越原先主导的野生型毒株，成为优势株。

为了适应检测需求，新的基因检测分析方法应运而生，

这些方法大大提高了HIV耐药检测的敏感度，在NVP耐药

突变的检测上也是大显身手。Johnson等⋯。运用实时PCR

技术和Viroseq方法，研究50名南非孕妇服用SD—NVP 6—36

周之后，出现NNRTI类药物耐药突变K103N、Y181C的情

况，在服用NVP之前，所有妇女都检测不出这两种耐药突

变，在服用之后，用Viroseq方法可以检测出10名(20％)妇

女有K103N突变，而用实时PCR技术检测出26名(52％)有

K103N突变；用Viroseq方法可以检测出有4名(8％)妇女有

Y181C突变，而用实时PCR技术检测出9名(18％)有

Y181C突变，最后经过统计，孕妇服用SD—NVP 6—36周后

65％发生NNRTI耐药突变。

Flys等¨刚也使用敏感方法(LigAmp和TyHRT)与

Viroseq方法，检测母婴的NNRTI相关耐药突变。他使用了

HIVNET 012试验中9名孕妇和5名婴儿在服用SD—NVP

6—8周和12—24个月后的样本。LigAmp方法是通过寡核

苷酸连接和实时PCR来检测病毒基因组特定区域。TyHRT

方法则比较复杂，包括从病例样本中扩增出反转录酶基因，

克隆到相关载体，酵母转化，然后通过表型筛选出NVP耐药

克隆，对克隆进行测序，以鉴定耐药突变。Viroseq方法可以

检测出其中8名孕妇和4名婴儿在服用SD—NVP 6 8N后有

K103N耐药突变，但是在服用12个月后没有检测出突变位

点。相比之下，LigAmp可以检测出3名孕妇在服用SD—NVP

14个月后有K103N耐药突变，1名婴儿在服用12个月后有

K103N耐药突变，TyHRT方法与LigAmp取得相似结果。

由于样本量较少，以及选择研究对象可能存在偏倚，因此该

研究中K103N突变的存在情况还不能外推至整个HIVNET

叭2试验组，但是该结果与Johnson等的研究结果相一致。

Johnson和Flys等的研究结果提示，使用的病毒学检测

方法越敏感，就越能深入了解HIV耐药性的产生和持续。

常规PCR测序方法(包括Viroseq方法)的敏感度为20％(待

检测的突变株在准种中的比例)，而Johnson的实时PCR方

法以及Flys的LigAmp方法的敏感度则分别可以达到

0．2％～0．3％以及0．1％。

3．NVP微量耐药突变株的临床意义：Johnson和Flys等

的研究结果也引起我们的深思，用敏感方法检测出的微量耐

药突变株是否具有临床学意义，SD—NVP预防以后出现的耐

药突变株是否会影响到后续母婴治疗的效果(针对NNRTI

类治疗方案)，孕妇再次怀孕以后又使用SD．NVP阻断是否还

有效。这都需要进行前瞻性研究才能回答，目前已经有一些

研究表明，针对NvP的微量耐药突变株具有临床学意义。

Jourdain等¨9。进行的泰国围生期HIV预防项目2(PHPT．2)
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显示，产后治疗6个月(治疗方案以NVP为主)，产时服用

SD．NVP的试验组有49％的病毒载量低于检测线，而未服用

的对照组有68％的病毒载量低于检测线，显示对照组的治疗

效果显著好于试验组(P=0．03)。试验组中，有耐药突变(产

后10 d检测)的孕妇有38％病毒载量低于检测线，无耐药突

变的孕妇有52％病毒载量低于检测线，显示无耐药突变孕妇

的治疗效果好于有耐药突变孕妇。服用NVP但无耐药突变

的孕妇的治疗效果较未服用的对照组疗效欠佳，可能是由于

存在微量NNRTI耐药突变株，只是没有检测到，从而导致治

疗效果欠佳。因为该研究用的是Viroseq方法，敏感度不够。

Lockman等比剖对博茨瓦纳30名儿童也进行了类似研

究，结果表明，相对于未服用SD—NVP的对照组，试验组接受

随后高效抗反转录病毒治疗(HAART)的效果欠佳，笔者认

为是NVP耐药突变的存在影响了随后治疗的效果。

4．NVP耐药的影响因素：至于影响孕妇NVP耐药突变

的因素，Eshleman等¨01对乌干达HIVNET 012试验中的111

名孕妇产后6—8周样本进行了研究，logistic回归分析显示，

基线病毒载量和CD?T淋巴细胞数与NVP耐药相关，基线

病毒载量高的妇女更容易产生NVP耐药性(病毒载量每增

加10倍，OR=3．97，95％C，：1．54～10．20，P=0．0042)，基

线CD：T淋巴细胞数低的孕妇更容易产生NVP耐药性

(CD4细胞数每减少100，OR=1．63，95％C1：1．20～2．21，

P=0．0016)。

在Eshleman等旧¨的另一项研究中，他选取马拉维

NVAZ试验65例C亚型妇女感染者，与乌干达HIVNET

012试验144例A亚型感染者以及97例D亚型感染者服用

SD．NVP 6—8周后的血浆样本进行耐药检测，在服用

SD—NVP 6—8周后，C、A、D亚型耐药率分别是69．2％(45／

65)，19．4％(28／144)，36．1％(35／97)。C亚型的耐药率显著

高于A、D哑型[C"US．A：oR=8．73(95％C1：4．29～17．76)；

C 7JS．D：OR=3．38(95％C，：1．65～6．93)](P<0．001)。显

示NVP耐药突变在C亚型中更易生存。C亚型产时的病毒

载量显著高于A、D亚型产时的病毒载量。Log，。分别是

4．78、4．34、4．50(OR=2．35，95％CJ：1．62～3．40)，logistic

多因素回归分析显示：亚型和产时病毒载量是产生NVP耐

药的危险因素，而怀孕年龄、胎次、服药和随访的时问间隔不

是产生NVP耐药的危险因素。

Martinson等怛21对南非索韦托和德班两地服用SD—NVP

的孕妇及其婴儿进行了耐药研究，结果显示，19名具有NVP

耐药突变婴儿的母亲怀孕时(32—40孕周)平均病毒载量

(284 000拷贝／m1)显著高于23名无耐药突变婴儿的母亲怀

孕时(32—40孕周)的平均病毒载量(70 700拷贝／m1)(P=

0．040)，前者的平均cD：T淋巴细胞数(277个／m1)与后者

(423个／m1)相当(P=0．209)，显示婴儿的耐药状况与其母

亲孕期的病毒载量相关。孕妇HIV病毒载量高，传播给婴

儿的HIV病毒载量必然也高，婴儿服用NVP后，载量高的

病毒准种在药物选择压力下更容易出现耐药突变株。
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5．母婴NVP耐药突变：Eshleman等¨0。对乌干达

HIVNET 012试验中服用SD—NVP的111名孕妇和24名婴

儿产后6—8周的血浆样本进行耐药检测，其中孕妇中有21

人有NVP耐药突变，耐药率为18．9％(21／111)，其中主要突

变型及其比例分别是K103N(90％)、Y181C(33％)、G190A

(9％)。婴儿中有11人有耐药突变，耐药率为45．8％(11／

24)，其中主要突变型及其比例分别是Y181C(91％)、K103N

(18％)、Y188C(18％)、G190A(9％)。Chaix等旧纠对服用

SD—NVP的63名妇女产后4周的样本做耐药检测，发现21

名有耐药突变，其中20名(95．2％)有K103N突变，7名

(33．3％)有V106A突变，2名(9．5％)有Y181C突变，2名

(9．5％)有Y188C突变，2名(9．5％)有G190A突变，1名

(4．8％)有V179I突变。Toni等【241对科特迪瓦29名孕妇服

用SD．NVP 1个月后的样本进行检测，发现6名妇女有耐药

突变，其中3名(50％)孕妇有K103N突变，1名(16．7％)孕

妇有L100I突变，1名(16．7％)有K101E／K突变，1名

(16．7％)有P236L突变，1名(16．7％)有V106A／V突变。

Martinson等心21追踪465名服用SD—NVP的婴儿，6—14周检

测有53名婴儿感染(均为C亚型)，24名婴儿有耐药突变，其

中18名(75％)婴儿有Y181C突变，6名(25％)婴儿有

K103N突变，3名(12％)婴儿有Y188C突变，2名(8％)婴儿

有V106A突变。Kurle等阻5 3对印度服用SD-NVP阳性婴儿产

后2个月的14份PBMC标本进行检测，发现6名婴儿有耐

药突变，其中2名(33．3％)有V179D突变，2名(33．3％)有

Y181C突变，1名(16．7％)有Y188C突变，1名(16．7％)有

K103R突变，K103R突变是最近才报道与NNRTI耐药显著

相关㈨。

从中可以看出母婴服用SD．NVP后，耐药突变的模式是

不同的，显示突变的产生和选择是两个相对独立的过程，并

非简单的传递所致，这与母婴传播时病毒株的选择性，病毒

株在母婴体内的适应性不同，母婴各自的免疫压力不同等都

有关系。

6．NVP耐药株在母婴体内的进化：Eshleman等¨0。研究

表明，母婴单剂量NVP阻断中，婴儿的NVP耐药突变是婴

儿自己选择产生的，并不通过母婴传播。10名母婴配对样本

的产后6—8N的耐药突变结果显示，母婴NVP耐药突变模

式不同，其中6名母亲没有检测到耐药突变，而其配对婴儿

都有耐药突变，其余4名母亲与其配对婴儿的突变也不同。

而且研究也发现母亲主要的耐药突变是K103N，婴儿主要的

耐药突变是Y181C，21名有NVP耐药突变的孕妇中19名

(90％)有K103N突变，7名有Y181C(33％)突变，11名有

NVP耐药突变的婴儿中2名(18％)有K103N突变，10名

(91％)有Y181C突变。

相似的结果在Martinson等心21的研究中也有报道；究其

原因，母亲产时服用NVP之后，在很短的产程中几乎不可能

选择出耐药突变株，并且传播给婴儿；其中从母亲服药到生

产的平均时间是6．3 h(IQR：3．0—12．2 h)；并认为因为婴儿

接触NVP的时间较长，在母体内通过胎盘接触药物、出生后

服用NvP，在NVP长期存在下，Y181C突变可能比K103N

更适合生存，而且，婴儿不成熟的免疫系统和NVP在婴儿体

内尚未清楚阐明的药动学都可能有助于解释为什么婴儿当

中Y181C突变比K103N更有优势。

总之，SD．NVP预防显著降低了发展中国家HIV．1母婴传

播，但是母婴传播率仍然高于发达国家，因为发达国家中阳

性孕妇普遍使用高效联合抗病毒治疗(HAART)来预防阻断

母婴传播。而且由于NVP耐药突变株的出现，使得母婴后

续治疗效果受到影响，因此有必要继续降低发展中国家的

HIV一1母婴传播以及尽力降低耐药的出现。因此建议，如果

经济和卫生保健基础设施允许，对HIv阳性孕妇使用高效

联合抗病毒治疗，充分抑制病毒复制，降低孕妇的病毒载量，

既能有效降低新生儿HIV感染，使母婴传播的比例尽可能

降低，同时又能避免孕妇及其婴儿耐药毒株的出现。这是发

展中国家进行HIV母婴阻断的努力方向。
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