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［摘要］ 　 目的　 了解湖北省 ２０２２ 年新发人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染者抗逆转录病毒治疗

（ＡＲＴ）前传播性耐药（ＴＤＲ）情况，为临床 ＡＲＴ 提供参考。 方法　 将 ３６２ 例新发 ＨＩＶ 感染者根据

耐药情况分为耐药组（２９ 例）与非耐药组（３３３ 例）。 收集患者一般资料、基因亚型分布并分组比

较。 统计患者的耐药情况。 采用单因素和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估耐药相关的影响因素。
结果　 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，性别、年龄、民族、文化程度、婚姻状况、职业、感染途径、
治疗前 ＣＤ４ 细胞计数和基因亚型对新发 ＨＩＶ 感染者的耐药均无显著影响（Ｐ ＞ ０． ０５）。 对非核苷

类反转录酶抑制剂（ＮＮＲＴＩｓ）耐药 ２５ 例（６． ９％ ），其中 １９ 例（５． ２％ ）对依非韦伦（ＥＦＶ）和奈韦拉

平（ＮＶＰ）均耐药，１４ 例（３． ９％ ）对利匹韦林（ＲＰＶ）耐药，８ 例（２． ２％ ）对依曲韦林（ＥＴＲ）耐药，２ 例

（０． ６％ ）对多拉韦林耐药。 ＮＮＲＴＩｓ 耐药主要突变位点为 Ｋ１０３Ｎ（８ 例），其次为 Ｅ１３８Ｇ 与 Ｖ１７９Ｅ
（４ 例）、Ｅ１３８Ａ（２ 例）。 对整合酶抑制剂（ ＩＮＳＴＩｓ）耐药 ３ 例（０． ８％ ），且对比克替拉韦、卡替拉韦、
多替拉韦、艾维雷韦和拉替拉韦均存在不同程度耐药。 ＩＮＳＴＩｓ 耐药突变位点为 Ｑ１４８Ｒ（１ 例）、
Ｒ２６３Ｋ（１ 例），Ｓ１４７Ｇ 和 Ｑ１４８Ｋ（１ 例）。 对核苷类反转录酶抑制剂（ＮＲＴＩｓ）耐药 １ 例（０． ３％ ），且对

阿巴卡韦（ＡＢＣ）、恩曲他滨（ＦＴＣ）和拉米夫定（３ＴＣ）均耐药，耐药突变位点为 Ｍ１８４Ｖ。 对蛋白酶抑

制剂（ＰＩｓ）耐药 ０ 例。 未发现对 ＮＮＲＴＩｓ、ＩＮＳＴＩｓ、ＮＲＴＩｓ 及 ＰＩｓ 中两类及两类以上多重耐药病例。
结论　 湖北省新发 ＨＩＶ 感染者传播性耐药率处于较高水平，且存在对新一代 ＩＮＳＴＩｓ 耐药，需加强

治疗前耐药监测。
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　 　 随着抗逆转录病毒治疗（ＡＲＴ）的广泛开展，人类

免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）耐药病毒株亦不断出现。 我国不

同地区 ＨＩＶ 感染者对非核苷类反转录酶抑制剂

（ＮＮＲＴＩｓ）、核苷类反转录酶抑制剂（ＮＲＴＩｓ）及蛋白酶

抑制剂 （ ＰＩｓ） 均存在不同程度的耐药，且有增加趋

势［１⁃４］，耐药导致的治疗失败及传播性耐药（ＴＤＲ）为

艾滋病防治工作带来新的挑战。 近年来整合酶抑制剂

（ＩＮＳＴＩｓ）在临床广泛使用，但对 ＨＩＶ 感染者 ＡＲＴ 前

ＩＮＳＴＩｓ 耐药研究较少。 目前在湖北省对 ＨＩＶ 感染者

ＡＲＴ 前耐药研究主要集中在聚合酶区，尚未见对包含

整合酶区基因耐药的研究。 本研究采用门诊点选择系

统抽样方法，对湖北省 ２０２２ 年新发 ＨＩＶ 感染者 ＡＲＴ
前聚合酶区和整合酶区基因进行耐药调查与分析，以
了解该地区 ＡＲＴ 前 ＴＤＲ 的突变情况、流行特征及影

响因素，为制定有效的 ＡＲＴ 方案提供科学参考。

对象与方法

１． 对象：来自湖北省 １０ 个地级市（自治州 ／地区）
共计 １７ 个门诊点，完成调查采样且序列扩增成功的新

发 ＨＩＶ 感染者 ３６２ 例［完成调查采样者 ４１８ 例，序列

扩增成功率为 ８６． ６％ （３６２ ／ ４１８）］。 其中男 ３１７ 例、女
４５ 例，年龄 １８ ～ ８６ 岁，平均年龄（４３． ４ ± １６． ９）岁。 纳

入标准：（１）年龄≥１８ 岁；（２）ＨＩＶ 抗体初筛及确证实

验阳性的新发感染者，符合 ＨＩＶ 感染诊断标准［５］。 本

研究经湖北省疾病预防控制中心伦理学委员会批准，
所有受试者均签署知情同意书。

２． 方法

（１）门诊点抽样方法：通过门诊点选择系统抽样

方法，首先按地级市行政区排名，然后在每个地级市按

其县（市、区）所有抗病毒治疗门诊点 ２０２２ 年预期启

动治疗人数多少排名，根据门诊点预期治疗人数与门

诊点个数确定抽样间隔，最后使用随机数加抽样间隔

的方式确定门诊点。
（２）采样与检测：收集患者的基本信息，包括性

别、年龄、民族、文化程度、婚姻状况、职业、感染途径与

治疗前 ＣＤ４ 细胞计数。 用含有抗凝剂（ＥＤＴＡ）的真空

采血管采血，每份样本采集静脉血 ８ ～ １０ ｍｌ。 血标本

送中国疾控中心实验室进行耐药检测。
（３）基因亚型及耐药分析：将获得的序列提交至

斯坦福大学 ＨＩＶ 耐药数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｈｉｖｄｂ． ｓｔａｎｆｏｒｄ．
ｅｄｕ ／ ）进行基因亚型和耐药在线分析。 本研究仅对低

度及以上耐药进行分析。 总耐药率 ＝对至少任意一个

药物低度及以上耐药样本例数 ／测序成功样本例数 ×
１００％ ，药物耐药率 ＝对该类药物中至少一个药物低度

及以上耐药的样本例数 ／测序成功样本例数 × １００％ 。
根据患者耐药情况将其分为耐药组（２９ 例）与非耐药

组（３３３ 例）。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 统计学软件进行

统计分析。 计数资料以例数和百分比表示，组间比较

采用 χ２ 检验。 采用单因素分析和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析评估耐药相关的影响因素。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异

有统计学意义。

结　 　 果

１． 影响新发 ＨＩＶ 感染者耐药的单因素分析：单因

素分析结果显示，两组患者性别、年龄、民族、文化程

度、婚姻状况、职业、感染途径、治疗前 ＣＤ４ 细胞计数

比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 两组新发 ＨＩＶ 感染者基因亚型比较：获得的

３６２ 例基因序列中，主要亚型由高到低依次为为

ＣＲＦ０７＿ ＢＣ （ １６９ 例， ４６． ７％ ）、 ＣＲＦ０１ ＿ ＡＥ （ １０８ 例，
２９． ８％ ）、 ＣＲＦ５５ ＿ ０１Ｂ （ ３３ 例， ９． １％ ）、 Ｂ （ ２０ 例，
５． ５％ ），其他亚型 ３２ 例，分别为 ＣＲＦ０８ ＿ＢＣ １３ 例、
ＣＲＦ５９＿０１Ｂ １２ 例、Ｃ ４ 例、ＣＲＦ６８＿０１Ｂ ２ 例、ＣＲＦ５８＿
０１Ｂ １ 例。 单因素分析结果显示，两组各基因亚型占

比比较差异均无统计学意义（χ２ ＝ １． ３５８，Ｐ ＝ ０． ８５１）。
见表 ２。

表 ２　 两组新发 ＨＩＶ 感染者基因亚型比较结果［例，（％ ）］

组别 例数
ＣＲＦ０７
＿ＢＣ

ＣＲＦ０１
＿ＡＥ

ＣＲＦ５５
＿０１Ｂ Ｂ 其他

耐药组 ２９ １４（４８． ３） ７（２４． １） ４（１３． ８） ２（６． ９） ２（６． ９）
无耐药组 ３３３ １５５（４６． ５） １０１（３０． ３） ２９（８． ７） １８（５． ４） ３０（９． ０）

·３１９·临床内科杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ４２ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １１



表 １　 影响新发 ＨＩＶ 感染者耐药的单因素分析结果［例，（％ ）］

组别 例数
性别

男 女

年龄

１８ ～ ２９ ３０ ～ ４９ ≥５０
民族

汉族 其他

文化程度

文盲及小学 中学 大学及以上

耐药组 ２９ ２６（８９． ７） ３（１０． ３） ７（２４． １） １３（４４． ８） ９（３１． ０） ２８（９６． ９） １（３． ４） １２（４１． ４） ６（２０． ７） １１（３７． ９）
无耐药组 ３３３ ２９１（８７． ４） ４２（１２． ６） ９７（２９． １） １０１（３０． ３） １３５（４０． ５） ３２３（９７． ０） １０（３． ０） １１８（３５． ４） ６３（１８． ９） １５２（４５． ６）
χ２ 值 ０． ００４ ２． ６１８ ０． ０００ ０． ６５９
Ｐ 值 ０． ９５１ ０． ２７０ １． ０００ ０． ７１９

组别 例数
婚姻状况

已婚或同居 未婚 离婚或丧偶

职业

务农 其他

感染途径

异性性传播 同性性传播

治疗前 ＣＤ４ 细胞计数（个 ／ μｌ）
０ ～ １９９ ２００ ～ ３４９ ３５０ ～ ４９９ ≥５００

耐药组 ２９ ５（１７． ２） １６（５５． ２） ８（２７． ６） ５（１７． ２） ２４（８２． ８） １８（６２． １） １１（３７． ９） １０（３４． ５） ６（２０． ７） ９（３１． ０） ４（１３． ８）
无耐药组 ３３３ １１１（３３． ３） １５４（４６． ２） ６８（２０． ４） ７４（２２． ２） ２５９（７７． ８） １６８（５０． ５） １６５（４９． ５） １３８（４１． ４） １０５（３１． ５） ６２（１８． ６） ２８（８． ４）
χ２ 值 ３． ２６１ ０． ３８８ １． ４４２ ４． ３１０
Ｐ 值 ０． １９６ ０． ５３３ ０． ２３０ ０． ２３０

　 　 ３． 影响新发 ＨＩＶ 感染者耐药的多因素分析：多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，性别、年龄、民族、文化

程度、婚姻状况、职业、感染途径、治疗前 ＣＤ４ 细胞计

数和基因亚型对新发 ＨＩＶ 感染者耐药均无显著影响

（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 影响新发 ＨＩＶ 感染者耐药的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄχ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

女性 －０． １０２ ０． ７５０ ０． ０１９ ０． ８９２ ０． ９０３ ０． ２０８ ～３． ９２４
年龄（岁）
　 ３０ ～４９ － － － － １． ０００ －
　 １８ ～２９ －０． ９７３ ０． ５８３ ２． ７８９ ０． ０９５ ０． ３７８ ０． １２１ ～１． １８４
　 ≥５０ －０． ３４３ ０． ６００ ０． ３２６ ０． ５６８ ０． ７１０ ０． ２１９ ～２． ３０２
其他民族 ０． ２２８ １． １５１ ０． ０３９ ０． ８４３ １． ２５７ ０． １３２ ～１１． ９８３
文化程度

　 大学及以上 － － － － １． ０００ －
　 中学 －０． １６７ ０． ５５０ ０． ０９２ ０． ７６１ ０． ８４６ ０． ２８８ ～２． ４８５
　 文盲及小学 ０． ５２７ ０． ７９８ ０． ４３６ ０． ５０９ １． ６９４ ０． ３５４ ～８． １０２
婚姻状况

　 已婚或同居 － － － － １． ０００ －
　 未婚 ０． ８９９ ０． ６６４ １． ８３５ ０． １７６ ２． ４５７ ０． ６６９ ～９． ０２４
　 离婚或丧偶 ０． ９１４ ０． ６０８ ２． ２５８ ０． １３３ ２． ４９４ ０． ７５７ ～８． ２１７
其他职业 ０． ２２８ ０． ６３４ ０． １２９ ０． ７１９ １． ２５６ ０． ３６２ ～４． ３５５
异性性传播 －０． ２５３ ０． ５５３ ０． ２０９ ０． ６４８ ０． ７７７ ０． ２６３ ～２． ２９６
治疗前 ＣＤ４ 细胞计数（个 ／ μｌ）
　 ≥５００ － － － － １． ０００ －
　 ３５０ ～４９９ ０． ０２９ ０． ６６８ ０． ００２ ０． ９６６ １． ０２９ ０． ２７８ ～３． ８１３
　 ２００ ～３４９ －０． ８７１ ０． ７０９ １． ５０９ ０． ２１９ ０． ４１９ ０． １０４ ～１． ６７９
　 ０ ～１９９ －０． ７９６ ０． ６６８ １． ４１８ ０． ２３４ ０． ４５１ ０． １２２ ～１． ６７２
基因亚型

　 Ｂ － － － － １． ０００ －
　 ＣＲＦ０１＿ＡＥ －０． ４４７ ０． ８８８ ０． ２５３ ０． ６１５ ０． ６４０ ０． １１２ ～３． ６４７
　 ＣＲＦ０７＿ＢＣ －０． ２０４ ０． ８４４ ０． ０５９ ０． ８０９ ０． ８１５ ０． １５６ ～４． ２６０
　 ＣＲＦ５５＿０１Ｂ ０． ２０９ ０． ９６７ ０． ０４７ ０． ８２９ １． ２３２ ０． １８５ ～８． ２０５
　 其他 －０． ５８６ １． ０９８ ０． ２８５ ０． ５９４ ０． ５５７ ０． ０６５ ～４． ７８７

　 　 ４． 耐药分布情况：３６２ 例新发 ＨＩＶ 感染者中，耐药

２９ 例（８． ０％ ）。 对 ＮＮＲＴＩｓ 耐药 ２５ 例（６． ９％ ）。 其中

１９ 例（５． ２％ ）均对依非韦伦（ＥＦＶ）和奈韦拉平（ＮＶＰ）

均耐药，１４ 例（３． ９％ ）对利匹韦林（ＲＰＶ）耐药，８ 例

（２． ２％ ）对依曲韦林（ＥＴＲ）耐药，２ 例（０． ６％ ）对多拉

韦林（ＤＯＲ）耐药。 Ｋ１０３Ｎ 突变 ８ 例（对 ＥＦＶ 及 ＮＶＰ
高度耐药），Ｅ１３８Ｇ 与 Ｖ１７９Ｅ 突变 ４ 例（对 ＥＦＶ、ＮＶＰ、
ＲＶＰ 和 ＥＴＲ 低度耐药），Ｅ１３８Ａ 突变 ２ 例（对 ＲＰＶ 低

度耐药），其他耐药突变各 １ 例，共 １１ 例。 对 ＩＮＳＴＩｓ
耐药 ３ 例（０． ８％ ），且对比克替拉韦（ＢＩＣ）、卡替拉韦

（ＣＡＢ）、多替拉韦（ＤＴＧ）、艾维雷韦（ＥＶＧ）和拉替拉

韦（ＲＡＬ）均存在不同程度耐药。 Ｑ１４８Ｒ 突变 １ 例（对
ＥＶＧ 及 ＲＡＬ 高度耐药，对 ＣＡＢ 中度耐药，对 ＢＩＣ 和

ＤＴＧ 低度耐药），Ｒ２６３Ｋ 突变 １ 例（对 ＢＩＣ、ＤＴＧ、ＣＡＢ
和 ＥＶＧ 中度耐药，对 ＲＡＬ 低度耐药）， Ｓ１４７ＳＧ 和

Ｑ１４８Ｋ 突变 １ 例（对 ＣＡＢ、ＥＶＧ 和 ＲＡＬ 高度耐药，对
ＢＩＣ 和 ＤＴＧ 中度耐药）。 对 ＮＲＴＩｓ 耐药 １ 例（０． ３％ ），
且对恩曲他滨（ＦＴＣ）和拉米夫定（３ＴＣ）高度耐药，对
阿巴卡韦（ＡＢＣ）低度耐药，耐药突变为 Ｍ１８４Ｖ。 未发

现针对 ＰＩｓ 的耐药突变及对 ＮＮＲＴＩｓ、ＩＮＳＴＩｓ、ＮＲＴＩｓ 及

ＰＩｓ 中两类及以上多重耐药病例。 见表 ４。

讨　 　 论

了解 ＨＩＶ 亚型及耐药情况对流行病学及临床诊

疗意义重大。 本研究显示湖北省 ２０２２ 年新发 ＨＩＶ 感

染者基因亚型较为复杂，主要基因亚型为 ＣＲＦ０７＿ＢＣ，
与郭萌等［６］ 报道的湖北省 ＨＩＶ 感染者抗病毒治疗前

主要基因亚型一致。 值得注意的是 ＣＲＦ５５＿０１Ｂ 亚型，
其由 ＣＲＦ０１＿ＡＥ 和 Ｂ 亚型重组而来，２０１３ 年于深圳男

男性行为（ＭＳＭ）感染者人群中首次发现［７］，本研究中

该基因亚型占比第 ３。 复杂的 ＨＩＶ 亚型与传播途径多

样化及人口流动扩大化等因素有关，给湖北省艾滋病

的防控工作带来新的挑战。 且不同的 ＨＩＶ 亚型耐药

情况可能存在差异，郭萌等［６］研究提示 ＣＲＦ５５＿０１Ｂ 亚

型耐药率较高，周兰兰等［８］ 研究提示 ＣＲＦ０７ ＿ＢＣ 和

ＣＲＦ０１＿ＡＥ 亚型耐药风险较低，而 Ｌｉ 等［９］ 研究提示

ＣＲＦ０ １ ＿ＡＥ亚型耐药风险较高 。单因素及多因素
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表 ４　 湖北省 ２０２２ 年新发 ＨＩＶ 感染者 ＴＤＲ 突变位点及

耐药药物

ＡＲＴ
药物类型

耐药
突变位点

耐药例数
（耐药率）

耐药
水平

耐药药物

ＮＮＲＴＩｓ

Ａ９８Ｇ １（０． ３％ ）

Ｅ１３８Ａ ２（０． ６％ ）
Ｅ１３８Ａ，Ｖ１７９Ｅ １（０． ３％ ）
Ｅ１３８Ｇ ２（０． ３％ ）
Ｅ１３８Ｇ，Ｖ１７９Ｅ ４（１． １％ ）

Ｋ１０１Ｅ，Ｙ１８１Ｃ １（０． ３％ ）

Ｋ１０３Ｎ ８（２． ２％ ）

Ｋ１０３Ｓ １（０． ３％ ）

Ｖ１０６Ｉ，Ｅ１３８Ａ １（０． ３％ ）

Ｖ１０６Ｉ，Ｇ１９０Ａ １（０． ３％ ）

Ｖ１０８Ｉ，Ｖ１７９Ｅ １（０． ３％ ）

Ｖ１７９Ｄ １（０． ３％ ）

Ｙ１８８Ｃ １（０． ３％ ）

低度 ＤＯＲ，ＥＦＶ，ＲＰＶ
中度 ＮＶＰ
低度 ＲＰＶ
低度 ＥＴＲ，ＲＰＶ
低度 ＲＰＶ
低度 ＥＦＶ，ＥＴＲ，ＮＶＰ，ＲＰＶ
低度 ＤＯＲ
中度 ＥＦＶ，ＥＴＲ
高度 ＮＶＰ，ＲＰＶ
高度 ＥＦＶ，ＮＶＰ
中度 ＥＦＶ
高度 ＮＶＰ
低度 ＥＴＲ，ＲＰＶ
低度 ＲＰＶ，ＥＴＲ
中度 ＥＦＶ
高度 ＮＶＰ
低度 ＥＦＶ，ＮＶＰ
低度 ＲＰＶ
中度 ＥＦＶ，ＮＶＰ
高度 ＥＦＶ，ＮＶＰ

ＮＲＴＩｓ Ｍ１８４Ｖ １（０． ３％ ）
低度 ＡＢＣ
高度 ＦＴＣ，３ＴＣ

ＩＮＳＴＩｓ

Ｑ１４８Ｒ １（０． ３％ ）

Ｒ２６３Ｋ １（０． ３％ ）

Ｓ１４７Ｇ，Ｑ１４８Ｋ １（０． ３％ ）

低度 ＢＩＣ，ＤＴＧ
中度 ＣＡＢ
高度 ＥＶＧ，ＲＡＬ
低度 ＲＡＬ
中度 ＢＩＣ，ＣＡＢ，ＤＴＧ，ＥＶＧ
中度 ＢＩＣ，ＤＴＧ
高度 ＣＡＢ，ＥＶＧ，ＲＡＬ

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，各基因亚型与新发 ＨＩＶ 感

染者耐药均无显著影响。 但仍需要对其继续关注，警
惕新的耐药毒株的产生。

中国不同地区的新发 ＨＩＶ 感染者 ＴＤＲ 率不同，本
研究耐药监测显示 ２０２２ 年湖北省新发 ＨＩＶ 感染者

ＴＤＲ 率（包含 ＩＮＳＴＩｓ）为 ８． ０％ ，高于郭萌等［６］ 报道的

同时期湖北省 ＨＩＶ 感染者 ＡＲＴ 前 ６． ２％的耐药率（该
研究未包含 ＩＮＳＴＩｓ 耐药）。 本研究提示 ４ 类 ＡＲＴ 药物

中，对 ＮＮＲＴＩｓ 耐药率最高（６． ９％ ），且其耐药突变位

点以 Ｋ１０３Ｎ 占比最高，该突变是最常见的传播性耐药

突变，容易导致对 ＥＦＶ 和 ＮＶＰ 高度耐药，中国不同地

区 ＮＮＲＴＩｓ 耐药率不同，有的地区在 ５％ 以下［１０⁃１３］，有
的地区达 １０％及以上［３，１４⁃１５］。 ＷＨＯ 建议对于 ＮＮＲＴＩｓ
耐药率高于 １０％ 的地区，不选用以 ＮＮＲＴＩｓ 为基础的

ＡＲＴ 方案［１６］。 而目前以 ＮＮＲＴＩｓ（主要为 ＥＦＶ）为基

础的方案仍是我国主要的免费方案，尽管本研究提示，
在湖北省 ＮＮＲＴＩｓ 耐药率尚未超过 １０％ ，但已经达到

了 ＷＨＯ 定义的中等耐药水平（５％ ～ １５％ ），故尽量在

ＡＲＴ 前对患者进行耐药检测。 本研究发现 ＮＲＴＩｓ 耐

药突变 １ 例，耐药突变位点为 Ｍ１８４Ｖ，对 ＦＴＣ 和 ３ＴＣ
高度耐药，对 ＡＢＣ 低度耐药，耐药率为 ０． ３％ ，低于郭

萌等［６］研究中的 ＮＲＴＩｓ 耐药率（１． ６５％ ），但仍需警惕

Ｍ１８４ 位点突变率的增加。
特别值得注意的是，ＩＮＳＴＩｓ 是近年来抗 ＨＩＶ 治疗

的新一类药物，使用越来越广泛，其耐药发生多见于经

治人群［１７］。 近期研究显示，ＨＩＶ 感染者 ＡＲＴ 前亦存

在针对 ＩＮＳＴＩｓ 的耐药突变，中国疾病预防控制中心

（ＣＤＣ）最新发布的耐药监测显示 ＨＩＶ 感染者 ＡＲＴ 前

对 ＩＮＳＴＩｓ 的耐药率为 ０． ９５％ ，以 Ｇ１６３Ｒ ／ Ｋ 和 Ｅ１３８Ｋ ／
Ａ 多见［１８］。 本研究发现 ３ 例患者对 ＩＮＳＴＩｓ 耐药，耐药

率为 ０． ８％ ，与中国 ＣＤＣ 的结果相近。 但耐药突变位

点为 Ｑ１４８Ｒ、Ｒ２６３Ｋ、Ｓ１４７Ｇ 和 Ｑ１４８Ｋ，耐药位点分布

有所不同，本研究中，３ 例 ＩＮＳＴＩｓ 耐药患者对 ＢＩＣ、
ＣＡＢ、ＤＴＧ、ＥＶＧ 和 ＲＡＬ 均存在不同程度耐药，提示需

重视新发 ＨＩＶ 感染者的 ＩＮＳＴＩｓ 耐药。 本研究亦表明

一旦出现针对 ＩＮＳＴＩｓ 耐药突变，可能对目前临床使用

的 ＩＮＳＴＩｓ 均可出现不同程度耐药，从而限制同类药物

的使用。
本研究未发现针对 ＰＩｓ 的耐药，与郭萌等［６］ 的研

究结果一致，低于中国其他地区［１３，１９］，提示本地区对

ＰＩｓ 耐药水平极低，若出现治疗失败（包括含 ＩＮＳＴＩｓ 方

案），若无条件及时进行 ＨＩＶ 耐药检测时，可考虑选用

以 ＰＩｓ 为基础的 ＡＲＴ 方案。
综上所述，湖北省新发 ＨＩＶ 感染者 ＡＲＴ 前主要基

因亚型为 ＣＲＦ０７＿ＢＣ，ＴＤＲ 率（包括 ＩＮＳＴＩｓ）较高，以对

ＮＮＲＴＩｓ 耐药为主，亦存在对 ＩＮＳＴＩｓ 耐药，提示在选择

初始治疗方案尤其是快速启动 ＡＲＴ 时应考虑耐药流

行情况。 同时有条件时对所有启动 ＡＲＴ 治疗的 ＨＩＶ
感染者进行耐药检测，建议根据耐药结果选择或调整

ＡＲＴ 方案，以提高 ＡＲＴ 效果，减少耐药株传播。
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偏头痛患者脑白质核磁高信号列线图
模型的构建与验证

孙利　 苏彦果　 苏小明

基金项目：张家口市科技计划资助项目（２４２１０６４Ｄ）
作者单位：０７５０００ 河北省张家口市第一医院神经内四科

通讯作者：苏彦果，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｙｇ６００７０＠ １６３． ｃｏｍ

［摘要］ 　 目的　 构建偏头痛患者脑白质核磁高信号的列线图模型并验证。 方法　 前瞻性纳

入偏头痛患者 ２４６ 例作为建模集，６８ 例作为验证集。 根据是否出现脑白质核磁高信号将建模集患

者分为阳性组（６０ 例）和阴性组（１８６ 例），验证集患者同样根据上述方法分为阳性组（１６ 例）与阴

性组（５２ 例）。 收集建模集患者一般资料及实验室检查结果并进行组间比较。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析评估偏头痛患者发生脑白质核磁高信号的影响因素。 构建列线图预测模型，采用受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线、校准曲线、决策曲线分析（ＤＣＡ）及外部验证评价该模型的预测效能及临床

获益。 结果　 阳性组头痛发作频率、抑郁自评量表（ＳＤＳ）评分、右向左分流（ＲＬＳ）分级 ３ ～ ４ 级患

者比例及血清 Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ｂ（Ｓ１００Ｂ）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水
平均高于阴性组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，头痛发作频率、ＳＤＳ 评分、ＲＬＳ
３ ～ ４级、Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ、Ｈｃｙ 均是偏头痛患者脑白质核磁高信号影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线、校
准曲线、ＤＣＡ 及外部验证分析结果显示，该列线图模型诊断偏头痛患者脑白质核磁信号具有较高

的敏感性、准确性、特异性及良好的预测效能、临床实用性。 结论　 头痛发作频率、ＳＤＳ 评分、ＲＬＳ
分级、Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ、Ｈｃｙ 均是偏头痛患者脑白质核磁高信号的影响因素，基于此所构建的预测模型

敏感度、准确度、特异度较高，具有较强的预测能力及良好的临床效用，可为临床防治决策提供参

考依据。
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［１１］Ｚｈｏｕ Ｃ，Ｌｉａｎｇ Ｓ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＶ⁃１ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｐｉｄｅ⁃
ｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２２，２２（１）：６０２．

［１２］Ｚｈａｎｇ Ｍ，Ｍａ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｌｉｖｉｎｇ ｗｉｔｈ ＨＩＶ⁃１ ｉｎ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｃｈｉｎａ，
２０１７⁃２０２１［Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ，２０２４，１５（１）：２３７３１０５．

［１３］Ｌｖ Ｓ，Ｌａｎ Ｙ，Ｈｅ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｍｏｎｇ ｐｅｏｐｌｅ ｌｉｖ⁃
ｉｎｇ ｗｉｔｈ ＨＩＶ ｆｒｏｍ ２０１８ ｔｏ ２０２２ ｉｎ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｖｉｒｏｌ，
２０２４，９６（１０）：ｅ２９９３７．

［１４］Ｌｉｕ Ｍ，Ｈｅ ＸＱ，Ｄｅｎｇ ＲＮ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ
ｌｉｖｉｎｇ ｗｉｔｈ ＨＩＶ：ａ ｌａｒｇｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ
［Ｊ］ ． ＨＩＶ Ｍｅｄ，２０２２，２３（Ｓｕｐｐｌ １）：９５⁃１０５．

［１５］Ｃａｏ Ｄ，Ｘｉｎｇ Ｈ，Ｆｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｏｆ ＨＩＶ⁃１ ｉｎ ａｇｅｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ：ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｅｏ⁃
ｐｌｅ ｐｌａｙ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｐｒｅｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｈｉｎａ，２０１９⁃２０２３［ Ｊ］ ． Ｖｉｒｏｌ
Ｊ，２０２４，２１（１）：１９９．

［１６］Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＨＩＶ ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１７⁃０７⁃１１）［２０２５⁃０３⁃０５］．
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｗｈｏ． ｉｎｔ ／ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ ／ ｉ ／ ｉｔｅｍ ／ ９７８９２４１５５００５５，２０１７．

［１７］Ｌｉｕ Ｊ，Ｌｉ Ｃ，Ｓｕｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＡＲＴ⁃ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ＨＩＶ⁃１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ⁃ｌｅｖｅｌ ｖｉｒｅｍｉａ ｉｎ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ
Ｃｉｔｙ，Ｃｈｉｎａ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０２４，１４（１）：１０６２０．

［１８］Ｈｕ Ｈ，Ｈａｏ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＨＩＶ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｉｎｔｅ⁃
ｇｒａｓｅ ｓｔｒａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ＨＩＶ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ⁃
Ｃｈｉｎａ，２０１８⁃２０２３［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ ＣＤＣ Ｗｋｌｙ，２０２５，７（２）：３１⁃３９．

［１９］Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｓｕｎ Ｂ，Ｓｈｅｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｆｕｌｌ⁃ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｏｆ ｐｒｅ⁃ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ＨＩＶ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔｅｒｎ Ｃｈｉｎａ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
（Ｂａｓｅｌ），２０２４，１７（７）：９００．

（收稿日期：２０２５⁃０３⁃０５）
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