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【摘要】　目的　分析四川省部分地区接受一线方案并发生耐药的 HIV-1 感染者更换二线方案后

抗病毒治疗（ART）效果及耐药突变。方法　采用队列研究方法，2019 年 1 月 1 日至 2021 年 12 月 31 日

对接受一线方案发生耐药的 HIV-1 感染者随访 2 年，采用 χ2检验分析观察终点 CD4+T 淋巴细胞（CD4）
计数、病毒载量（VL）变化及耐药突变情况的差异，使用多因素 logistic 回归模型分析更换二线方案且

依从性较好的 HIV-1 感染者 ART 效果的影响因素。结果　共招募 HIV-1 感染者 737 例，在持续保持较

好依从性的情况下，及时更换二线方案 HIV-1 感染者持续 CD4 计数>200 个/μl 和持续病毒抑制的比例

较高（P<0.05），其中基线不同耐药程度 HIV-1 感染者持续 CD4 计数>200 个/μl和持续 VL<200 拷贝数/ml
（持续病毒抑制）的比例差异无统计学意义（P>0.05）。更换二线方案后，部分蛋白酶抑制剂和非核苷

类反转录酶抑制剂的耐药突变位点分别呈上升和下降趋势（P<0.05）。多因素 logistic 回归分析结果显

示，在更换二线方案且依从性较好的 HIV-1 感染者中，未持续病毒抑制的影响因素包括母婴传播是异

性 性 传 播 感 染 的 3.01（95%CI：1.29~7.00）倍 、未 及 时 更 换 二 线 方 案 是 及 时 更 换 二 线 方 案 的

2.55（95%CI：1.41~4.62）倍、CRF85_BC 亚型是 CRF01_AE 亚型的 3.32（95%CI：1.49~7.42）倍。结论　

一线方案耐药差异不影响更换二线方案后的四川省 HIV-1 感染者 ART 效果；及时更换二线方案并保

持良好依从性，有助于提高 HIV-1 感染者免疫水平和持续保持较低 VL 水平。母婴传播、未及时更换

二线方案和感染 CRF85_BC 亚型是 HIV-1 感染者更换二线方案后影响 ART 成功的危险因素。
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【Abstract】 Objective　 To analyze the treatment effect and drug resistance mutation of 
HIV-1 infected patients who changed to the second-line antiretroviral treatment regimen after they 
had developed drug-resistance with first-line antiretroviral treatment regimen in some areas of 
Sichuan Province. Methods　Using the cohort study method, the patients who had developed drug 
resistance with the first-line regimen were followed up for two years from 1 January 2019 to 31 
December 2021.The changes of CD4+T lymphocytes (CD4) counts and viral load (VL) at the endline 
and the detection of drug-resistant mutation sites were analyzed using the chi-square test. 
Multivariate logistic regression model was used to analyze the influencing factors of antiretroviral 
treatment effect in patients who had good compliance after switching to the second-line regimen.
Results　A total of 737 patients were recruited. Among the cases with continuous good compliance, 
those who timely changed to the second-line regimen had higher proportion of maintaining 
continuous CD4 >200 cells/μl and sustained virus inhibition (P<0.05). Among the patients with 
different levels of drug resistance at baseline, there was no significant difference in continuous 
CD4 >200 cells/μl and sustained VL <200 copies/ml (P>0.05). After changing to the second-line 
regimen, the drug-resistant mutation sites of some protease inhibitors showed an upward trend, 
while those of the non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors showed a downward trend (P<
0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that, among patients who had good 
compliance and who had switched to the second-line regimen, mother-to-child-transmitted patients 
had 3.01 times higher risk than heterosexual sexually transmitted infection (95%CI: 1.29-7.00), 
failure to change the second-line protocol in time brought 2.55 times higher risk than that of timely 
changing to the second-line regimen (95%CI: 1.41-4.62) and patients who infected with CRF85_BC 
subtype had 3.32 times higher risk than those infected with CRF01_AE subtype (95%CI:1.49-7.42). 
Conclusions　 Difference in the drug resistance levels with the first-line regimen does not affect 
patients' antiretroviral treatment effect after changing to the second-line regimen in Sichuan 
Province. Changing to the second-line regimen in time and maintaining good compliance are 
beneficial to higher immune levels and lower VLs in drug-resistant patients. Among patients who 
changed to the second-line regimen, mother-to-child transmission, failure to change the second-line 
program in time, and infection with CRF85_BC virus are risk factors endangering antiretroviral 
treatment success after changing to the second-line regimen.

【Key words】 HIV; Antiretroviral treatment; Second-line regimen; Drug resistance 
mutation
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抗病毒治疗（ART）提高了 HIV-1 感染者的治

疗 效 果 和 生 活 质 量［1-3］，但 由 于 无 法 完 全 清 除

HIV-1 感 染 者 体 内 病 毒 ，在 药 物 选 择 压 力 下 ，

HIV-1 容易发生耐药突变导致 ART 失败［4］。目前国

内主要 ART 方案为一线方案［2 种核苷类反转录酶

抑制剂（NRTIs）和 1 种非核苷类反转录酶抑制剂

（NNRTIs）］。但耐药导致部分 HIV-1 感染者一线方

案 ART 失败并更换二线方案，即 2 种 NRTIs 和 1 种

蛋白酶抑制剂（PIs）。有研究发现，更换二线方案

HIV-1 感染者的病死率明显低于维持失败一线方

案的 HIV-1 感染者，且病死率随着维持 ART 失败时

间的缩短而减少［5］，有必要及时更换二线方案。目

前四川省已逐步掌握使用一线方案 HIV-1 感染者

ART 效果及耐药突变情况［6-8］，但对于更换二线方

案后 ART 效果及耐药突变尚未研究。本研究分析

四川省部分地区 HIV-1 感染者二线方案 ART 效果

及耐药突变，为指导 HIV-1 感染者正确使用二线方

案提供参考依据。

对象与方法

1. 研究对象：选择 2019 年 1-12 月接受一线方

案 ART≥6 个月、病毒载量（VL）>1 000 拷贝数/ml、
HIV-1 基因型低度及以上程度耐药的 HIV-1 感染

者，分为暴露组和非暴露组，暴露组为检出耐药后

更换二线方案，对照组为检出耐药后继续使用一线

方 案（或 更 换 其 他 一 线 方 案）。 为 进 一 步 研 究

HIV-1 感染者二线方案 ART 效果，筛选出依从性保
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持较好（连续 2 年随访结果至少 1 个月内未发生漏

服）的 HIV-1 感染者。本研究通过四川省 CDC 伦理

委员会审批（批准文号：SCCDCIRB 第 2021-25 号）。

2. 研究现场：根据四川省存活 HIV-1 感染者

比例较高和 ART 发生耐药差异的情况，选取凉山

彝 族 自 治 州 布 拖 县 、宜 宾 市 和 成 都 市 作 为 研 究

现场。

3. 研究内容：2019 年 1 月 1 日至 2021 年 12 月

31 日，收集研究对象基线、随访 12 个月和 24 个月

的社会人口学、ART 信息、依从性问卷资料和实验

室检测数据。通过艾滋病综合防治信息系统收集

研究对象社会人口学、ART 随访信息、实验室检测

结果。当地 CDC 负责依从性问卷调查、CD4+T 淋巴

细胞（CD4）计数和 VL 检测 ［9-10］。随访期间病毒抑

制 失 败 的 HIV-1 感 染 者 血 样 送 四 川 省 CDC 进 行

HIV-1 基因型耐药检测［11］。根据美国斯坦福大学

HIV-1 耐药数据库，敏感、潜在低度耐药、低度耐

药 、中 度 耐 药 和 高 度 耐 药 分 值 分 别 为 0、10、15、

30 和 60 分，研究对象的耐药程度由各药物分值累

加计分。分别记录 HIV-1 感染者基线、随访 12 个月

和 24 个月的 HIV-1 感染者 CD4 计数和 VL 结果、随

访 24 个月病毒抑制失败（VL≥200 拷贝数/ml）的耐

药突变位点情况［12］。

4. 相关定义：①持续 CD4 计数>200 个/μl：随访

12 个月和 24 个月均 CD4 计数>200 个/μl；②持续病

毒抑制：2 次 VL 均<200 拷贝数/ml；③未持续病毒抑

制：至少 1 次 VL≥200 拷贝数/ml；④及时更换二线方

案：基线 1 年内更换为二线方案；⑤未及时更换二

线方案：更换二线方案时间>1 年［13］。

5. 统计学分析：采用 SPSS 17.0 软件进行统计

学分析。分析暴露组和非暴露组 HIV-1 感染者观

察终点病毒抑制失败并发生耐药突变的检出情况。

采用 χ2检验比较持续 CD4 计数>200 个/μl 及持续病

毒 抑 制 的 差 异 。 使 用 logistic 回 归 模 型 分 析

HIV-1 感染者二线方案 ART 效果的影响因素，单因

素分析结果 P<0.05 的自变量纳入多因素分析，逐

步回归法筛选自变量的进入标准为 0.05，剔除标准

为 0.10。双侧检验，检验水准 α=0.05。

结 果

1. 基本情况：共招募 737 例研究对象，其中，成

都 市 、宜 宾 市 和 布 拖 县 分 别 为 184 例（24.97%）、

274 例（37.17%）和 279 例（37.86%）。在基线时，≥

50 岁 占 69.88%、男 性 占 71.51%、农 村 户 口 占

89.96%、汉族占 62.01%、文盲占 38.53%、已婚/同居

占 49.52%、农 民 占 49.93%、从 未 外 出 打 工 占

59.16%、异性性传播占 73.54%、HIV-1 确诊年限≤
3 年占 58.21%、ART 年限≤3 年占 69.61%，CD4 计数>
200 个/μl 和 VL≥10 000 拷贝数/ml 分别占 55.50% 和
60.38%，总 耐 药 得 分 <260 分 、NRTIs 耐 药 得 分 <
130 分和 NNRTIs 耐药得分≥130 分分别占 56.17%、

55.77% 和 53.05%，CRF07_BC亚型占 46.68%。在随

访时，连续 2年保持较好依从性占 62.01%，随访期间

未出现药物副作用和未发生机会性感染分别占

61.74% 和 84.67%。见表 1。

2. 更换二线方案的ART效果：总体来看，更换二

线方案者持续病毒抑制的比例高于继续使用一线

方案者（P=0.002）；持续保持较好依从性的情况下，

及时更换二线方案者持续 CD4 计数>200 个/μl 和持

续病毒抑制比例高于未及时更换二线方案者（P=
0.039 和 P=0.005）。在及时更换二线方案并持续保

持较好依从性的HIV-1感染者中，基线VL<10 000拷

贝数/ml者持续 CD4 计数>200 个/μl的比例高于基线

VL≥10 000 拷 贝 数/ml HIV-1 感 染 者 的 比 例（P<
0.001）；感染 CRF85_BC 亚型的 HIV-1 感染者持续

CD4计数>200个/μl和持续病毒抑制的比例低于感染

其 他 亚 型 者（P<0.001 和 P=0.024）；基 线 总 耐 药 、

NRTIs耐药和 NNRTIs 耐药得分均对持续 CD4计数>
200个/μl和持续病毒抑制的比例差异无统计学意义。

见表2。

3. 耐药突变分析：更换二线方案和继续使用一

线方案的 HIV-1 感染者在随访第 24 个月时，病毒抑

制失败并检出耐药分别有 91 例（16.55%）和 57 例

（30.48%）。 更 换 二 线 方 案 HIV-1 感 染 者 在 随 访

24 个月时，病毒抑制失败 124 例，PIs 高度耐药 5 例

（4.03%）。更换二线方案者部分耐药突变位点检出

率在随访 24 个月与基线的差异有统计学意义。PIs
耐 药 突 变 位 点 M46I/L、I47A、I54V、V82A、N83D、

L10F/I、Q58E 检出率差异有统计学意义，呈上升趋

势；NNRTIs 耐药突变位点 V106M/V/A 和 Y181C 检

出率的差异有统计学意义，且呈下降趋势。在继续

使用一线方案者中，也有部分耐药突变位点在随访

24 个月与基线的差异有统计学意义。PIs 未见耐药

突变位点的差异有统计学意义；NRTIs 耐药突变位

点 K65R/E 和 M184V/I 检出率的差异有统计学意

义，NNRTIs 耐药突变位点 P225H 和 Y188L/C 检出

率的差异有统计学意义，呈上升趋势。见表 3。
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表 1 四川省部分地区 HIV-1 感染者更换二线方案和持续使用一线方案基本情况

研究现场
 成都市
 宜宾市
 布拖县
基线
 年龄组（岁）
  <50
  ≥50
 性别
  男
  女
 户口类型
  农村
  城镇
 民族
  汉
  其他
 文化程度
  文盲
  小学
  初中
  高中及以上
 婚姻状况
  未婚
  已婚/同居
  离异/丧偶
 职业
  农民
  在业
  无业
  其他
 外出打工
  从未
  过去外出
  长期外出
 感染途径
  异性性传播
  同性性传播
  注射吸毒传播
  母婴传播
 饮酒状况
  从不饮
  过去饮
  一直饮
 吸烟状况
  从不吸
  过去吸
  一直吸
 HIV-1 确诊年限（年）
  ≤3
  >3
 抗病毒治疗年限（年）
  ≤3
  >3
 CD4 计数（个/μl）
  ≤200
  >200
 病毒载量（拷贝数/ml）
  <10 000
  ≥10 000
 总耐药得分 a
  <260
  ≥260
 核苷类反转录酶抑制剂耐药得分 b
  <130
  ≥130

184（24.97）
274（37.17）
279（37.86）

222（30.12）
515（69.88）
527（71.51）
210（28.49）
663（89.96）

74（10.04）
457（62.01）
280（37.99）
284（38.53）
272（36.91）
123（16.69）

58（7.87）
177（24.02）
365（49.52）
195（26.46）
368（49.93）
147（19.95）
103（13.97）
119（16.15）
436（59.16）
248（33.65）

53（7.19）
542（73.54）

43（5.83）
100（13.57）

52（7.06）
445（60.38）
112（15.20）
180（24.42）
396（53.73）

78（10.58）
263（35.69）
429（58.21）
308（41.79）
513（69.61）
224（30.39）
328（44.50）
409（55.50）
292（39.62）
445（60.38）
414（56.17）
323（43.83）
411（55.77）
326（44.23）

127（23.09）
189（34.36）
234（42.55）

179（32.55）
371（67.45）
392（71.27）
158（28.73）
496（90.18）

54（9.82）
316（57.45）
234（42.55）
220（40.00）
202（36.73）

84（15.27）
44（8.00）

141（25.64）
270（49.09）
139（25.27）
261（47.45）
109（19.82）

81（14.73）
99（18.00）

323（58.73）
191（34.73）

36（6.64）
385（70.00）

34（6.18）
84（15.27）
47（8.55）

334（60.73）
87（15.82）

129（23.45）
298（54.18）

56（10.18）
196（35.64）
307（55.82）
243（44.18）
367（66.73）
183（33.27）
253（46.00）
297（54.00）
202（36.73）
348（63.27）
266（48.36）
284（51.64）
262（47.64）
288（52.36）

57（30.48）
85（45.46）
45（24.06）

43（22.99）
144（77.01）
135（72.19）

52（27.81）
167（89.30）

20（10.70）
141（75.40）

46（24.60）
64（34.22）
70（37.43）
39（20.86）
14（7.49）
36（19.25）
95（50.80）
56（29.95）

107（57.22）
38（20.32）
22（11.76）
20（10.70）

113（60.43）
57（30.48）
17（9.09）

157（83.96）
9（4.81）

16（8.56）
5（2.67）

111（59.36）
25（13.37）
51（27.27）
98（52.41）
22（11.76）
67（35.83）

122（65.24）
65（34.76）

146（78.07）
41（21.93）
75（40.11）

112（59.89）
90（48.13）
97（51.87）

148（79.14）
39（20.86）

149（79.68）
38（20.32）

20.26

6.05

0.06

0.12

19.08

3.88

3.60

8.17

2.07

15.60

1.43

0.41

5.09

8.49

1.96

7.58

53.71

53.71

<0.001

0.014

0.810

0.730

<0.001

0.275

0.165

0.043

0.355

0.001

0.490

0.813

0.024

0.004

0.161

0.006

<0.001

<0.001

变    量 合计（n=737） 更换二线方案（n=550） 持续使用一线方案（n=187） χ2值 P 值
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 非核苷类反转录酶抑制剂耐药得分 b
  <130
  ≥130
 感染 HIV-1 亚型
  CRF01_AE
  CRF07_BC
  CRF08_BC
  CRF85_BC
  C
  其他
随访
 连续 2 年保持较好依从性
  是
  否
 近 2 年发生药物副作用
  是
  否
 近 2 年发生机会性感染
  是
  否

346（46.95）
391（53.05）
144（19.54）
344（46.68）

62（8.41）
137（18.59）

24（3.25）
26（3.53）

457（62.01）
280（37.99）
282（38.26）
455（61.74）
113（15.33）
624（84.67）

235（42.73）
315（57.27）
103（18.73）
268（48.73）

47（8.55）
93（16.90）
17（3.09）
22（4.00）

352（64.00）
198（36.00）
207（37.64）
343（62.36）

87（15.82）
463（84.18）

111（59.36）
76（40.64）
41（21.93）
76（40.64）
15（8.02）
44（23.53）

7（3.74）
4（2.14）

105（56.15）
82（43.85）
75（40.11）

112（59.89）
26（13.90）

161（86.10）

17.06

7.57

3.65

0.36

0.39

<0.001

0.181

0.056

9.548

0.530

续表 1
变    量 合计（n=737） 更换二线方案（n=550） 持续使用一线方案（n=187） χ2值 P 值

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）：a 基线总耐药得分分别<260 和≥260 分时，更换二线方案者占比分别约 50%；b 耐药得分

按总耐药得分段 50% 计算，分别为<130 和≥130 分

表 2 四川省部分地区 HIV-1 感染者更换二线方案抗病毒治疗效果

变    量
总体情况

 继续使用一线方案（n=187）
 更换二线方案（n=550）
持续依从性较好

 继续使用一线方案（n=105）
 更换二线方案（n=352）
及时更换二线方案

 是（n=282）
 否（n=70）
及时更换二线方案并持续较好依从性

 基线病毒载量（拷贝数/ml）
  <10 000（n=112）
  ≥10 000（n=170）
 基线总耐药得分

  <260（n=116）
  ≥260（n=166）
 基线核苷类反转录酶抑制剂耐药得分

  <130（n=114）
  ≥130（n=168）
 基线非核苷类反转录酶抑制剂耐药得分

  <130（n=107）
  ≥130（n=175）
 感染 HIV-1 亚型

  CRF01_AE（n=44）
  CRF07_BC（n=159）
  CRF08_BC（n=14）
  CRF85_BC（n=46）
  C（n=8）
  其他（n=11）

持续 CD4 计数>200 个/μl

111（59.36）
313（56.91）

62（59.05）
214（60.80）

179（63.48）
35（50.00）

86（76.79）
93（54.71）

71（61.21）
108（65.06）

71（62.28）
108（64.29）

70（65.42）
109（62.29）

21（47.73）
124（77.99）

8（57.14）
15（32.61）

5（62.50）
6（54.55）

χ2值

0.34

0.10

4.27

14.20

0.44

0.12

0.28

38.68

P 值

0.558

0.748

0.039

<0.001

0.508

0.731

0.596

<0.001

持续病毒抑制

79（42.45）
305（55.45）

54（51.43）
213（60.51）

181（64.18）
32（45.71）

74（66.07）
107（62.94）

74（63.79）
107（64.45）

73（64.04）
108（64.29）

71（66.35）
110（62.86）

34（77.27）
106（66.67）

8（57.14）
20（43.48）

5（62.50）
8（72.73）

χ2值

9.76

2.75

8.01

0.29

0.01

0.00

0.35

12.95

P 值

0.002

0.097

0.005

0.592

0.909

0.966

0.552

0.024

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）
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4. 二 线 方 案 ART 效 果 的 影 响 因 素 ：多 因 素

logistic 回归分析结果显示，在更换二线方案且依从

性较好的 HIV-1 感染者中，未持续病毒抑制的影响

因 素 包 括 母 婴 传 播 是 异 性 性 传 播 感 染 的 3.01 
（95%CI：1.29~7.00）倍、未及时更换二线方案是及

时 更 换 二 线 方 案 的 2.55（95%CI：1.41~4.62）倍 、

CRF85_BC 亚型是 CRF01_AE 亚型的 3.32（95%CI：
1.49~7.42）倍 ，同 性 性 传 播 是 异 性 性 传 播 的

0.28（95%CI：0.09~0.93）倍。见表 4。

讨 论

本 研 究 发 现 ，在 已 发 生 一 线 方 案 耐 药 的

HIV-1 感染者中，更换和及时更换二线方案者的 VL
得到了持续抑制，而继续使用一线方案者，即使保

持良好依从性的条件下，VL 仍不能持续抑制，主要

表 3 四川省部分地区 HIV-1 感染者二线方案的耐药突变分析

耐药突变位点

蛋白酶抑制剂

 M46I/L
 I47A
 I50V
 I54V
 L90M
 V82A
 V32A
 N83D
 L10F/I
 Q58E
 T74TAPS
 G73D
核苷类反转录酶抑制剂

 A62V
 D67N
 K65R/E
 K70R/E/T/S/Q/H/G
 K219E/Q/R
 L74I/V/F
 L210W
 M41L
 M184V/I
 T215F/Y/S
 V75I/M
 Y115F/Y
非核苷类反转录酶抑制剂

 A98G/A
 E138A/Q/G/K
 F227L/C
 G190A/S/C/Q
 H221Y
 K101E/Q/H/P/A
 K103N/S/E/Q
 K238T/N
 L100I/S/V/F
 M230L/I
 P225H
 V106M/V/A
 V108I
 V179D/E
 Y181C
 Y188L/C

更换二线方案

基线（率，%）
（n=550）

0.55
0.00
0.18
0.18
0.55
0.00
0.18
0.00
0.18
2.36
0.18
0.18
2.91
8.00

16.73
12.00

5.82
3.45
0.91
4.55

47.27
5.45
2.73
7.27
3.27
5.09
6.00

14.00
5.09
6.18

60.00
1.09
3.64
2.73
7.09

22.18
4.00

10.73
14.91

5.45

观察终点（率，%）
（n=91）

3.30
2.20
1.10
4.40
0.00
4.40
1.10
1.10
5.49
6.59
0.00
0.00
3.30
9.89

13.19
10.99

7.69
2.20
0.00
3.30

50.55
7.69
0.00
3.30
5.49
4.40
3.30

16.48
5.49
8.79

67.03
1.10
4.40
2.20
7.69
8.79
3.30

13.19
5.49
5.49

χ2值

6.37
12.13

2.11
17.91

0.50
24.33

2.11
6.05

23.77
4.86
0.17
0.17
0.04
0.37
0.72
0.08
0.48
0.39
0.83
0.29
0.34
0.72
2.54
1.97
1.11
0.08
1.08
0.39
0.03
0.87
1.62
0.00
0.13
0.09
0.04
8.66
0.10
0.48
5.90
0.00

P 值

0.012
<0.001

0.146
<0.001

0.480
<0.001

0.146
0.014

<0.001
0.028
0.684
0.684
0.840
0.544
0.396
0.782
0.488
0.533
0.361
0.589
0.562
0.397
0.111
0.160
0.291
0.778
0.299
0.531
0.872
0.351
0.203
0.995
0.724
0.771
0.837
0.003
0.748
0.489
0.015
0.988

继续使用一线方案

基线（率，%）
（n=187）

2.14
0.00
0.00
0.00
1.07
0.00
0.00
0.00
0.00
2.14
0.00
0.00
2.14
3.74
8.02
4.81
1.60
1.07
1.60
2.14

20.32
3.74
0.00
3.21
1.60
8.02
3.74

11.76
1.60
3.21

57.22
0.53
2.14
1.07
4.81

18.72
1.60

12.83
8.56
3.74

观察终点（率，%）
（n=57）

3.51
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
3.51
0.00
0.00
0.00
1.75

19.30
8.77
5.26
3.51
0.00
3.51

40.35
3.51
1.75
0.00
1.75

12.28
1.75

15.79
1.75
5.26

61.40
1.75
1.75
1.75

12.28
15.79

1.75
10.53
12.28
10.53

χ2值

0.34
-
-
-

0.62
-
-
-
-

0.34
-
-

1.24
0.55
5.84
1.27
2.44
1.61
0.93
0.34
9.35
0.01
3.29
1.88
0.01
0.97
0.55
0.64
0.01
0.52
0.31
0.80
0.03
0.17
3.98
0.25
0.01
0.22
0.71
3.99

P 值

0.559
-
-
-

0.433
-
-
-
-

0.559
-
-

0.266
0.460
0.016
0.261
0.118
0.204
0.336
0.559
0.002
0.934
0.070
0.171
0.938
0.326
0.460
0.424
0.938
0.471
0.575
0.371
0.858
0.681
0.046
0.615
0.938
0.642
0.400
0.046

注：-：未纳入分析（基线和观察终点均未检出耐药突变位点）
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原因是前期一线方案失败后导致 NRTIs 和 NNRTIs
各自内部交叉耐药影响了后续 NRTIs 和 NNRTIs 药

物的使用［14］。及时更换二线方案者在 2 年 ART 期

间持续 CD4 计数>200 个/μl 的比例明显上升，说明

及时更换二线方案者体内病毒得到有效抑制，免疫

水平开始恢复。研究还发现，在及时更换二线方案

并保持良好依从性的 HIV-1 感染者中，基线 VL 越

高，免疫水平恢复的负担越重，感染不同亚型也影

响 ART 效 果［15-16］。 而 基 线 总 耐 药 、NRTIs 耐 药 和

NNRTIs 耐药差异均不影响 HIV-1 感染者更换二线

方案后的 ART 效果。目前四川省的二线方案为

2 种 NRTIs 和 1 种 PIs，在使用一线方案发生病毒抑

制失败 HIV-1 感染者中，耐药突变以 NNRTIs 为主，

对二线方案 ART 效果无影响。发生 NRTIs 耐药突

变的 HIV-1 感染者在更换二线方案时，临床医生会

根据其耐药情况考虑调整二线方案中的 NRTIs［9］，

可能是 NRTIs 耐药不影响二线方案治疗效果的另

一原因。PIs 是二线方案中重要的药物，该药物可

与病毒的蛋白酶催化基因结合抑制酶活性，导致前

体蛋白不能裂解和形成成熟的病毒，从而抑制病毒

表 4 四川省部分地区 HIV-1 感染者二线方案抗病毒治疗效果的影响因素分析

变    量
感染途径

 异性性传播

 同性性传播

 静脉吸毒传播

 母婴传播

HIV-1 确诊年限（年）

 ≤3
 >3
抗病毒治疗年限（年）

 ≤3
 >3
感染 HIV-1 亚型

 CRF01_AE
 CRF07_BC
 CRF08_BC
 CRF85_BC
 C
 其他

基线 CD4 计数（个/μl）
 ≤200
 >200
基线病毒载量（拷贝数/ml）
 <10 000
 ≥10 000
基线总耐药得分

 <260
 ≥260
基线核苷类反转录酶抑制剂耐药得分

 <130
 ≥130
基线非核苷类反转录酶抑制剂耐药得分

 <130
 ≥130
近 2 年发生药物副作用

 是

 否

近 2 年发生机会性感染

 是

 否

及时更换二线方案

 是

 否

持续病毒抑制
（n=213）

147（69.01）
22（10.33）
32（15.02）
12（5.64）

121（56.81）
92（43.19）

140（65.73）
73（34.27）
45（21.13）

115（53.99）
16（7.51）
24（11.27）

5（2.34）
8（3.76）

109（51.17）
104（48.83）

83（38.97）
130（61.03）

95（44.60）
118（55.40）

96（45.07）
117（54.93）

89（41.78）
124（58.22）

66（30.99）
147（69.01）

20（9.39）
193（90.61）
181（84.98）

32（15.02）

未持续病毒抑制
（n=139）

99（71.22）
4（2.88）

19（13.67）
17（12.23）
79（56.83）
60（43.17）
97（69.78）
42（30.22）
18（12.95）
67（48.20）
15（10.79）
31（22.30）

3（2.16）
5（3.60）

64（46.04）
75（53.96）
50（35.97）
89（64.03）
66（47.48）
73（52.52）
63（45.32）
76（54.68）
58（41.73）
81（58.27）
46（33.09）
93（66.91）
21（15.11）

118（84.89）
101（72.66）

38（27.34）

单因素分析

OR 值（95%CI）

1.00
0.27（0.09~0.81）
0.88（0.47~1.64）
2.10（0.96~4.60）
1.00
1.00（0.65~1.54）
1.00
0.83（0.52~1.32）
1.00
1.46（0.78~2.72）
2.34（0.96~5.72）
3.23（1.51~6.93）
1.50（0.32~6.94）
1.56（0.45~5.42）
1.00
1.23（0.80~1.89）
1.00
1.14（0.73~1.77）
1.00
0.89（0.58~1.37）
1.00
0.99（0.64~1.52）
1.00
1.02（0.65~1.55）
1.00
0.91（0.58~1.43）
1.00
0.58（0.30~1.12）
1.00
2.13（1.25~3.61）

P 值

0.019
0.691
0.062

0.996

0.428

0.238
0.061
0.003
0.604
0.482

0.347

0.571

0.596

0.963

0.991

0.678

0.105

0.005

多因素分析

aOR 值（95%CI）

1.00
0.28（0.09~0.93）
1.26（0.63~2.51）
3.01（1.29~7.00）

-
-
-
-

1.00
1.25（0.62~2.52）
1.63（0.64~4.15）
3.32（1.49~7.42）
1.95（4.04~9.45）
2.62（0.66~10.42）

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

1.00
2.55（1.41~4.62）

P 值

0.037
0.509
0.011

0.534
0.308
0.003
0.405
0.171

0.002
注：-：未纳入分析
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复制。另外，研究对象基线均未出现明显 PIs 耐药，

这是更换二线方案 HIV-1 感染者 VL 得到持续抑制

的主要原因。

耐药检测方面，更换二线方案 HIV-1 感染者发

生病毒抑制失败时，部分 NNRTIs 耐药突变检出率

明显下降，主要原因是二线方案中的洛匹那韦/利
托那韦（LPV/r）取代了 NNRTIs，导致 HIV-1 感染者

体内 NNRTIs 药物压力降低，野生株复制能力超过

NNRTIs 耐药株成为优势株［17］。但是，PIs 主要耐药

突变位点 M46I/L、I47A、I54V、V82A 检出率明显上

升，造成 PIs 严重交叉耐药，并针对 LPV/r 高度耐

药。以上突变位点中，除了 M46I/L 可能是治疗前

获得的耐药突变外［18-20］，本研究出现的其余 3 个耐

药突变位点是在 LPV/r 的药物选择压力下产生，其

中 I47A 可造成 LPV/r 和福沙那韦（FPV/r）高度耐

药、奈非那韦（NFV）和替拉那韦（TPV/r）中度耐药，

I54V 可造成除茚地那韦（IDV/r）和 FPV/r 处的其他

PIs 低度耐药。有研究报道，HIV-1 感染者使用 PIs
治疗失败后，产生至少 1 种 PIs 耐药的占 28%，对所

有 PIs 药物产生耐药的占 11%［21］。本研究发现，在

更换二线方案的 HIV-1 感染者中，对多数 PIs 耐药

的仅 5 例（4.03%），原因可能与现行检测方法有关，

也有可能与观察时间较短有关。继续使用和更换

其他一线方案 HIV-1 感染者，耐药突变检出率无明

显 改 善 ，部 分 NRTIs 和 NNRTIs 耐 药 突 变 进 一 步

加重［22-24］。

更换二线方案并保持良好依从性的条件下，传

播途径为母婴传播、未及时更换二线方案、感染

CRF85_BC 亚型是更换二线方案后影响 ART 成功

的危险因素。传播途径为母婴传播的 HIV-1 感染

者多为儿童，说明儿童 ART 存在更多挑战。儿童

体内病毒水平较高、药物的抗病毒效力不强、不能

达到足够的血药浓度，这些都会导致儿童 ART 失

败［25］，虽然研究筛选了依从性较好的 HIV-1 感染

者，但无法掌握这类 HIV-1 感染者是否规范服药。

可能的原因，一是该人群多为在校学生和未成年

人，因自律性相对较差和保护个人隐私原因，不愿

规范服药；二是这些 HIV-1 感染者多来自凉山州，

当地医疗资源及医疗服务质量受限，难以获得持续

的医疗卫生服务，建议加强凉山地区儿童 ART 相

关技术支持与医疗服务质量。更换二线方案如果

不及时，HIV-1 感染者将产生针对一线方案严重的

交叉耐药而导致 VL 反弹，影响后续病毒抑制及时

性。CRF85_BC 亚型是 2014 年四川省 HIV-1 分子

流行病学调查时发现的新毒株［26-27］，主要集中在川

南 地 区 ，尤 其 是 宜 宾 市 老 年 人 群 。 由 于 该 亚 型

HIV-1 在 四 川 省 流 行 时 间 较 短 ，目 前 多 集 中 于

HIV-1 分子传播网络相关研究［28］，而针对该亚型

HIV-1 感染者在 ART 的疾病监测，如免疫细胞进

展、耐药突变特征分析等均较少。本研究发现，四

川 省 除 了 要 加 强 分 子 流 行 病 学 监 测 ，降 低

CRF85_BC 亚型的流行外，还需深入研究该亚型

HIV-1 感 染 者 的 行 为 特 征 ，加 强 ART 监 测 。 当

HIV-1 感染者发生针对一线方案耐药时，其耐药程

度不影响二线方案治疗效果。HIV-1 感染者应及

时更换二线方案，保持良好依从性，提高服药规范

度，降低病死率［29］。

本研究存在不足。本研究时间仅 2 年，还需继

续延长观察时间，如果二线方案 ART 失败，将为

HIV-1 感染者本人及社会带来严重后果。

综上所述，一线方案耐药差异不影响更换二线

方案后的 HIV-1 感染者 ART 效果；及时更换二线方

案并保持良好依从性，有助于提高 HIV-1 感染者免

疫水平和持续保持较低 VL 水平。母婴传播、未及

时 更 换 二 线 方 案 和 感 染 CRF85_BC 亚 型 是

HIV-1 感染者更换二线方案后影响 ART 成功的危

险因素。
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