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【摘要】 目的 了解抗病毒治疗前耐药对HIV感染者治疗 3年后的病毒学应答的影响。方法

2018年对HIV感染者开展抗病毒治疗前耐药基线调查，进行抗病毒治疗 3年后随访。通过临床数据

和病毒学实验室检测指标进行统计分析。结果 2 433例研究对象中，18~34岁占 41.6%（1 012/
2 433），男性占 82.8%（2 015/2 433），高中及以上占 46.9%（1 142/2 433），务农占 22.4%（544/2 433），未

婚占 33.8%（823/2 433），异性性传播占 48.1%（1 169/2 433），CRF07_BC亚型占 41.3%（1 004/2 433）。

抗病毒治疗前耐药率为 4.5%（109/2 433）。抗病毒治疗 3年后病毒学抑制失败率（病毒载量≥50拷贝

数/ml）和耐药率分别为8.1%（196/2 433）和2.5%（60/2 433），其中抗病毒治疗前耐药和不耐药的病毒学

抑制失败率分别为 18.3%（20/109）和 7.6%（176/2 324）、耐药率分别为 4.6%（5/109）和 2.4%（55/2 324）。

多因素 logistic回归模型分析结果显示，抗病毒治疗前耐药对HIV感染者治疗 3年后的病毒学抑制失

败的影响因素包括文盲（aOR=3.26，95%CI：1.82~5.86）、小学/初中（aOR=1.54，95%CI：1.09~2.18）、抗病

毒治疗 3年后 CD4+T淋巴细胞计数<200个/μl和 200~499个/μl（aOR=2.77，95%CI：1.75~4.37；aOR=
1.55，95%CI：1.10~2.18）、最近 1个月漏服抗病毒治疗药物（aOR=4.24，95%CI：2.92~6.17）和抗病毒治

疗前耐药（aOR=2.84，95%CI：1.67~4.85）。结论 我国HIV感染者抗病毒治疗前耐药处于低流行水

平，抗病毒治疗 3年后病毒学抑制失败率较高。建议加强HIV感染者的耐药监测，重视抗病毒治疗前

耐药对抗病毒治疗效果的影响。
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virological effect among HIV-infected patients having received antiretroviral therapy (ART) after
three years. Methods The baseline survey of PDR among HIV-infected patients was conducted in
2018, with a three-year follow up study. The clinic data and virological laboratory test variables were
statistically analyzed. Results Of the 2 433 participants, 41.6% (1 012/2 433) were aged between
18 and 34, 82.8% (2 015/2 433) were males, 46.9% (1 142/2 433) had education of high school or
above, 22.4% (544/2 433) were farmers, 33.8% (823/2 433) were unmarried, 48.1% (1 169/2 433)
were infected heterosexually and 41.3% (1 004/2 433) were with CRF07_BC. The prevalence of PDR
was 4.5% (109/2 433). The prevalence of virological suppression failure (viral load ≥50 copies/ml)
and drug resistance at three years follow up after ART was 8.1%(196/2 433) and 2.5%(60/2 433)
respectively. The prevalence of virological suppression failure and drug resistance at three years
follow up after ART were 18.3% (20/109) and 7.6% (176/2 324), and 4.6% (5/109) and 2.4%
(55/2 324) among participants with PDR and non-PDR, respectively. The results of multivariate
logistic regression model showed that illiteracy (aOR=3.26, 95%CI: 1.82-5.86), primary and junior
high school education (aOR=1.54, 95%CI: 1.09-2.18), CD4+T lymphocyte count <200/μl (aOR=2.77,
95%CI: 1.75-4.37) and CD4+T lymphocyte count 200-499/μl (aOR=1.55, 95%CI: 1.10-2.18) at a three
year follow up visit after ART, missed drugs in the past month (aOR=4.24, 95%CI: 2.92-6.17), and
PDR (aOR=2.84, 95%CI: 1.67-4.85) were statistically significant with virological suppression failure
on treatment. Conclusions The prevalence of PDR in China at a low level currently, and the
virological suppression failure rate is low after three years of ART. It is necessary to strengthen drug
resistance monitoring of HIV-infected patients and pay attention to the influence of PDR on
treatment effect.
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截至 2021年 12月 31日，全国报告现存活HIV
感染者超 100万例，正在抗病毒治疗的HIV感染者

占所有现存活HIV感染者的 92.9%［1］。扩大检测和

抗病毒治疗是进一步降低HIV感染者死亡和二代

传播的重要手段之一，但其效果会由于HIV耐药株

的传播流行而下降。一项全国 2015年开展的HIV
耐药调查结果表明，我国HIV感染者抗病毒治疗前

耐药率为 3.6%，出现频率较高的传播性耐药相关

突变位点与抗病毒治疗使用的一线抗病毒治疗药

物有关［2］。我国HIV感染者抗病毒治疗前耐药率

有一定的上升趋势，在一些艾滋病重点地区HIV感

染者抗病毒治疗前耐药率在 5.0%以上，其中少数

地区达 10.0%［3-6］。抗病毒治疗前耐药包括从未抗

病毒治疗、以前使用过抗病毒药物（母婴阻断、暴露

前预防）或重新开始一线抗病毒治疗HIV感染者，

其携带的耐药株可能为传播性或获得性耐药毒

株［7］。抗病毒治疗前耐药严重影响HIV抗病毒治

疗效果［8-9］，而我国的研究报道很少见。本研究通

过较大样本量的前瞻性随访调查了解HIV感染者

抗病毒治疗前耐药对抗病毒治疗 3年后病毒学影

响情况。

对象与方法

1.研究对象：2018年开始抗病毒治疗的HIV感

染者。纳入标准：①既往有抗病毒药物暴露史（母

婴阻断、暴露前预防，之前接受过抗病毒治疗后停

药时间≥90 d的HIV感染者）或未接受过抗病毒治

疗；②年龄≥18岁；③抗病毒治疗和随访时间为

2018-2021年；④完成知情同意。本研究通过中国

CDC性病艾滋病预防控制中心伦理委员会审批（批

准文号：X140617334）。

2.研究方法：参考WHO治疗前HIV耐药监测

指南及在 2017年我国部分地区的HIV耐药调查试

点工作情况［4，10］，以 2018年全国 31个省（自治区、直

辖市）市级及县级抗病毒治疗定点医疗机构为基本

抽样单位，在近 1~2年报告的HIV阳性者人数处于

本省份报告人数的中位位置，对其进行治疗前HIV耐

药横断面调查［11］，在2021年对研究对象进行抗病毒

治疗 3年后的随访调查，以病毒载量≥50拷贝数/ml
作为抗病毒治疗3年后病毒学抑制失败的标准。

3.现场调查：

（1）2018年在抗病毒治疗定点医疗机构门诊
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点开展现场调查，收集年龄、性别、民族、文化程度、

职业、婚姻状况、感染途径和初始抗病毒治疗方案

等信息。

（2）2021年开展第二次现场调查，收集最近

1次抗病毒治疗方案、情感支持、行为特征和服药

依从性。

4.实验室检测：现场采用EDTA抗凝采血管采

集静脉血 8 ml，血样分装处理后保存于-80 ℃冰箱，

运送到中国 CDC进行实验室检测。CD4+T淋巴细

胞（CD4）计数和病毒载量检测由当地 CDC实验室

完成。抗病毒治疗前全部血样和抗病毒治疗后病

毒载量≥50拷贝数/ml血样，采用QIAsymphonySP仪
器全自动核酸提取仪（凯杰企业管理有限公司）从

200 μl的血浆中提取HIV-1 RNA，应用 RT-PCR法

进行扩增，获得序列后，使用 Sequencer 5.4.6软件

进行序列拼接，BioEdit 7.1软件进行比对和清理。

通过邻接法（Neighbor-Joining）构建系统进化树，设

置bootstrap为1 000且校验值≥70%判定亚型。

5.相关定义：耐药判定采用美国斯坦福大学耐

药 数 据 库（https：//hivdb. stanford. edu），标 准 为

2014年WHO耐药监测指南推荐的 12种监测药物

中有至少一种耐药评分≥15分即判定为耐药［6］。抗

病毒治疗前耐药率的计算以治疗前血样获得的序

列的样本数为分母，抗病毒治疗后耐药率以治疗后

病毒载量≥50拷贝数/ml血样获得序列的样本数为

分母。

6.统计学分析：采用EpiData 3.1软件录入和整

理数据。采用 SAS 9.4软件进行统计学分析。采用

单因素 logistic回归模型分析抗病毒治疗 3年后病

毒学抑制失败的影响因素，单因素分析后进行多因

素分析，筛选自变量的标准为 0.05。双侧检验，检

验水准α=0.05。

结 果

1.基本情况：2 433例研究对象中，18~、35~和≥
50岁分别占41.6%（1 012/2 433）、32.1%（781/2 433）
和 26.3%（640/2 433）；男性和女性分别占 82.8%
（2 015/2 433）和 17.2%（418/2 433）；汉族和少数民

族分别占84.1%（2 047/2 433）和15.9%（386/2 433）。

文盲、小学/初中、高中及以上文化程度分别占

5.0%、47.9%、46.9%；务农和其他职业分别占 22.4%
和 77.6%；未 婚 、已 婚/同 居 、离 异/丧 偶 分 别 占

33.8%、44.4%、17.4%；异性性传播、同性性传播和

注射吸毒传播分别占 48.1%、42.4%和 2.3%。HIV
亚 型 以 CRF07_BC 为 主（41.3%），CRF01_AE、
CRFO8_BC、CRF55_01B、B和独特重组型（URFs）
分别占33.9%、10.1%、3.8%、4.4%和6.5%。见表1。

2. HIV感染者抗病毒治疗3年后病毒学应答情

况：2018年纳入合格样本量 3 348例，随访 3年后，

死亡 146例，随访 2 433例，随访率 72.7%（2 433/
3 348）。抗病毒治疗 3年后HIV感染者病毒载量≥
50拷贝数/ml的为 196例（8.1%，196/2 433）（95%CI：
7.0%~9.1%），其中病毒载量≥1 000拷贝数/ml的比

例为 4.4%（107/2 433）（95%CI：3.6%~5.2%）。抗病

毒治疗前耐药和不耐药的HIV感染者中，抗病毒治

疗 3年后病毒载量≥50拷贝数/ml分别占 18.3%（20/
109）（95%CI：11.1%~25.6%）和 7.6%（176/2 324）
（95%CI：6.5%~8.6%），差异有统计学意义。对

196例血样进行基因型耐药检测，获得 127例的血

样 pol区基因序列，扩增成功率为 64.8%（127/196），

抗病毒治疗 3年后 HIV耐药率为 2.5%（60/2 433）
（95%CI：1.9%~3.2%），其中抗病毒治疗前耐药和不

耐药的HIV感染者抗病毒治疗 3年后耐药率分别

为 4.6%（5/109）（95%CI：0.7%~8.5%）和 2.4%（55/
2 324）（95%CI：1.7%~2.9%）。

3. 抗病毒治疗 3年后病毒学抑制失败的影响

因素：单因素 logistic回归模型分析结果显示，抗病

毒治疗 3年后病毒学抑制失败的影响因素包括文

化程度、职业、婚姻状况、感染途径、HIV亚型，抗病

毒治疗 3年后CD4计数、最近 1个月漏服抗病毒治

疗药物和抗病毒治疗前耐药。多因素 logistic回归

模型分析结果显示，抗病毒治疗 3年后病毒学抑制

失败的危险因素包括文盲（aOR=3.26，95%CI：1.82~
5.86）、小 学/初 中 文 化 程 度（aOR=1.54，95%CI：
1.09~2.18）、抗病毒治疗 3年后 CD4计数分别为<
200 个/μl（aOR=2.77，95%CI：1.75~4.37）和 200~
499个/μl（aOR=1.55，95%CI：1.10~2.18）、最近 1个
月漏服抗病毒治疗药物（aOR=4.24，95%CI：2.92~
6.17）和抗病毒治疗前耐药（aOR=2.84，95%CI：
1.67~4.85）。见表1。

4. HIV感染者抗病毒治疗前耐药突变情况：抗

病毒治疗前耐药率为 4.5%（109/2 433，95%CI：
3.8%~5.4%）。非核苷类反转录酶抑制剂（NNRTIs）
耐药率为 3.6%（79/2 433），远高于核苷类反转录酶

抑制剂（NRTIs）耐药率（0.9%，21/2 433）和蛋白酶

类反转录酶抑制剂（PIs）耐药率（0.1%，2/2 433）。

见表 2。在耐药突变主要位点中，非核苷类的为
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V179E/D/N/I占 1.7%（37/2 433），其次为K103N/R/N
占1.2%（27/2 433）和E138G/N/K占0.8%（23/2 433）；

核苷类的为 T215I/D/N/A/S占 0.3%（6/2 433）；蛋白

酶类的为V82F/I和 I54V均占0.1%（1/2 433）。

讨 论

本研究发现，HIV感染者抗病毒治疗前耐药率

为 4.5%。参照WHO对耐药传播警戒线的规定，耐

药率<5%为低度流行，5%~为中度流行，>15%为高

度流行［10］。我国 2018年抗病毒治疗前耐药水平为

低度流行。我国部分地区的调查结果显示，

2004-2005、2003-2014、2015和 2017年HIV感染者

抗病毒治疗前耐药率分别 3.8%、4.7%、3.6%和

6.8%［2，4，12-13］。我国HIV感染者抗病毒治疗前耐药

率呈缓慢上升趋势，少数艾滋病重点地区HIV耐药

达中度流行［3-6］。WHO发布的 2019年耐药监测报

告数据显示，非洲、美洲和亚洲西太平洋的多数国

表1 HIV感染者抗病毒治疗3年后病毒学抑制失败的影响因素分析

变 量

文化程度 a

高中及以上

小学/初中

文盲

职业

务农

其他

婚姻状况 a

未婚

已婚/同居

离异/丧偶

感染途径

异性性传播

同性性传播

注射吸毒

其他

HIV亚型

CRF01_AE
CRF07_BC
CRF08_BC
CRF55_01B
B
独特重组型

抗病毒治疗3年后CD4+T淋巴细胞计数（个/μl）a
<200
200~
≥500

最近1个月漏服抗病毒治疗药物 a

否

是

抗病毒治疗前耐药

否

是

合 计

例数
（构成比，%）

1 142（46.9）
1 165（47.9）
122（5.0）

544（22.4）
1 889（77.6）

823（33.8）
1 080（44.4）
424（17.4）

1 169（48.1）
1 031（42.4）
56（2.3）
177（7.2）

824（33.9）
1 004（41.3）
245（10.1）
93（3.8）
108（4.4）
159（6.5）

222（9.1）
1 044（42.9）
1 098（45.1）

2 097（86.2）
204（8.4）

2 324（95.5）
109（4.5）
2 433（100.0）

病毒学
抑制失败
（率，%）

62（5.4）
111（9.5）
23（18.9）

58（10.7）
138（7.3）

64（7.8）
77（7.1）
49（11.6）

104（8.9）
65（6.3）
14（25.0）
12（7.0）

52（6.3）
93（9.3）
23（9.4）
3（3.2）
14（13.0）
11（6.9）

37（16.7）
90（8.6）
62（5.7）

120（5.7）
51（25.0）

176（7.6）
20（18.3）
196（8.1）

单因素分析

OR值（95%CI）

1.00
1.83（1.33~2.53）
4.05（2.40~6.81）

1.00
0.66（0.48~0.91）

1.00
0.91（0.65~1.29）
1.55（1.05~2.29）

1.00
0.68（0.50~0.94）
3.39（1.79~6.41）
0.76（0.41~1.41）

1.00
1.52（1.07~2.16）
1.54（0.92~2.57）
0.50（0.15~1.62）
2.21（1.18~4.14）
1.10（0.56~2.17）

3.34（2.16~5.17）
1.58（1.13~2.20）
1.00

1.00
4.82（3.51~6.60）

1.00
2.74（1.65~4.56）

P值

<0.001
<0.001

0.012

0.594
0.029

0.021
<0.001
0.381

0.021
0.100
0.245
0.013
0.775

<0.001
0.008

<0.001

<0.001

多因素分析

aOR值（95%CI）

1.00
1.54（1.09~2.18）
3.26（1.82~5.86）

-
-

-
-
-

-
-
-
-

-
-
-
-
-
-

2.77（1.75~4.37）
1.55（1.10~2.18）
1.00

1.00
4.24（2.92~6.17）

1.00
2.84（1.67~4.85）

P值

0.015
<0.001

-
-

-
-
-

-
-
-
-

-
-
-
-
-
-

<0.001
0.013

<0.001

<0.001

注：a部分数据有缺失；-：未纳入 logistic回归分析
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家或地区抗病毒治疗前耐药达中度流行，其中非核

苷类耐药率也超过 10%，未接受治疗人群的耐药率

均呈上升趋势［14-17］。

本研究中，HIV感染者抗病毒治疗 3年后病毒

学抑制失败率为 8.1%。WHO发布的 2019年耐药

监测报告建议抗病毒治疗病毒学抑制率>90%，非

洲、美洲和亚洲西太平洋的大多数国家或地区抗病

毒治疗效果未能达到该目标值［7］。在本研究中，抗

病毒治疗前耐药与不耐药HIV感染者相比，抗病毒

治疗 3年后病毒学抑制失败率分别为 18.3%和

7.6%，差异有统计学意义，HIV感染者病毒学抑制

失败 aOR值（95%CI）为 2.84（1.67~4.85）。欧洲国

家和撒哈拉以南非洲国家的HIV感染者抗病毒治

疗队列研究发现，相比于抗病毒治疗前不耐药的

HIV感染者，在抗病毒治疗前耐药的 HIV感染者

中，HIV感染者抗病毒治疗后病毒学抑制失败率

aOR值分别为3.13和2.13［8，17］。
本研究发现，抗病毒治疗前NNRTIs的耐药率

（3.6%）高于NRTIs（0.9%）和PIs（0.1%）。我国部分

地区HIV感染者抗病毒治疗前耐药的横断面调查

发现，NNRTIs、NRTIs和 PIs耐药率分别为 4.6%、

2.2%和 0.6%［4］，这与本研究发现的抗病毒治疗前

耐药主要为 NNRTIs 耐药的结论相一致，由于

NNRTIs类药物为低基因屏障药物。国外研究发

现，与抗病毒治疗前不耐药HIV感染者相比，抗病

毒前耐药且以NNRTIs为初始治疗方案的HIV感染

者病毒学抑制失败的风险较大［8］。本研究发现，抗

病毒治疗 3年后病毒学抑制失败的危险因素包括

文化程度较低、抗病毒治疗后CD4计数较低和漏服

抗病毒治疗药物。文化程度较低的HIV感染者病

毒学抑制失败率较高，可能因为其对抗病毒治疗认

知程度有限，影响到服药依从性。有研究报道，

HIV感染者在CD4计数较低的情况下，开始抗病毒

治疗并不影响病毒学抑制，可能会增加死亡风

险［18］。HIV感染者的服药依从性较差是抗病毒治

疗后病毒学抑制失败的危险因素，建议加强医疗卫

生人员抗病毒治疗相关培训和HIV感染者服药依

从性宣传教育［19］。

综上所述，我国HIV感染者抗病毒治疗前耐药

处于低流行水平，抗病毒治疗 3年后病毒学抑制失

败率较高。建议加强HIV感染者的耐药监测，重视

抗病毒治疗前耐药对抗病毒治疗效果的影响，进一

步降低HIV感染者死亡和二代传播风险。
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