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中国犎犐犞感染者／犃犐犇犛患者服用抗病毒治疗药物后耐药性的系统综述
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［摘　要］　目的　了解接受抗病毒治疗（ＡＲＴ）后，人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染者／艾滋病（ＡＩＤＳ）患者耐药性。

方法　检索中国知网，万方数据资源系统和ＰｕｂＭｅｄ数据库，收集中国 ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ患者 ＡＲＴ后耐药性相

关文献，进行Ｍｅｔａ分析。结果　最终纳入１５篇文献（１篇英文和１４篇中文），其中３篇质量评分６分，４篇为７分，

８篇为８分。异质性检验显示，差异有统计学意义（Ｑ＝４５．９８，犘＜０．００１），存在异质性，所以采用随机效应模型进

行 Ｍｅｔａ分析，结果显示中国 ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ患者 ＡＲＴ后总耐药率为４％（４％～５％）。Ｂｅｇｇ’ｓ检验犘＝

０．０１２，说明存在发表偏倚。通过敏感度分析删除文献后，合并效应量仍为４％（４％～５％）。结论　中国 ＨＩＶ感染

者／ＡＩＤＳ患者经ＡＲＴ后总耐药率不高。
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１６，１５（４）：２５４－２５７，２６１］

　　艾滋病抗病毒治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）

降低了人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染者／艾滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）患者的发病率及死亡率
［１］，

但随之产生的病毒耐药性，已成为抗病毒治疗失败

的主要原因［２］。减少耐药的发生，可以提高患者

ＡＲＴ依从性，有助于更好地抑制病毒复制，提高免

疫功能，延缓病程发展，以及降低死亡风险［３４］。我

国免费抗病毒治疗已在全国范围内广泛开展，患者

能选择的药物种类有限，因此，了解我国患者耐药性

情况对提高抗病毒治疗效果具有重要意义。国内针

对ＡＲＴ后的ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ患者的耐药性研究

较多，本研究旨在收集此类研究的文献，并进行 Ｍｅｔａ

分析，系统评估中国总耐药性发生率。
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１　资料与方法

１．１　文献检索和数据提取　检索ＣＮＫＩ数据库，万

方数据库，ＰＵＢＭＥＤ数据库，在ＣＮＫＩ数据库，万方

数据库中以“ＳＵ＝（ＨＩＶ＋ＡＩＤＳ＋艾滋病＋获得性免

疫综合征）（高效抗反转录＋抗病毒＋治疗＋服药）

ａｎｄＴＩ＝（药物阻抗＋耐药性＋病毒抑制失败）”为检

索式进行检索；在 ＰｕｂＭｅｄ数据库中以“（“ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ”ｏｒ“ｖｉｒｕｓｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ”）ａｎｄ（“ｈｉｇｈｌｙａｃ

ｔｉｖｅａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ”ｏｒ“ＡＲＴ”）ａｎｄ（“ＨＩＶ”ｏｒ

“ＡＩＤＳ”）ＡＮＤ“Ｃｈｉｎａ””为检索式进行检索。文献检

索时间范围为２００４年１月１日—２０１５年６月１日。

１．２　纳入标准和排除标准　纳入标准：（１）研究对

象为抗病毒治疗后的ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ患者；（２）抗

病毒治疗≥６个月；（３）病毒载量≥１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，

或检出对核苷类反转录酶抑制剂（ＮＲＴＩ），非核苷

类反转录酶抑制剂（ＮＮＲＴＩ）和蛋白酶抑制剂（ＰＩ）中

任何一种均耐药的耐药性基因。排除标准：（１）文章

数据不完整或出现矛盾；（２）未描述耐药性的判断标

准；（３）样本例数＜３０或未报告样本量；（４）研究对象

非中国的研究；（５）只关注某一特殊群体。

１．３　质量评价　应用Ｌｏｎｅｙ等
［５］提出的疾病患病

率或发病率研究质量评价标准，对入选文献进行质

量评价，总分８分，分数越高，文献质量越好。

１．４　数据收集　建立文献信息资料提取数据库，资

料提取内容主要包括题名、作者、发表年份、耐药性

的定义、研究对象的特点、样本量、抗病毒治疗后总

耐药的例数。根据提取的主要信息总结归纳文献内

容，进行定性描述。

１．５　统计分析　应用Ｒ软件（Ｒ－３．２１）进行 Ｍｅｔａ

分析。对数据资料进行异质性检验（Ｑ检验），并计

算犐２ 测量异质性大小。存在异质性时使用随机效

应模型，不存在异质性时使用固定效应模型。采用

漏斗图，判断是否存在发表偏倚。

２　结果

２．１　纳入文献　搜索中文文献２８０篇，英文文献

１６篇，共 ２９６ 篇。其 中 ＣＮＫＩ中 文 全 文 数 据 库

１８４篇，万方中文全文数据库９６篇，ｐｕｂｍｅｄ１６篇；

删除重复７８篇，阅读题目和摘要删除不相关文献

３０篇，综述或述评类文献３４篇，初步筛选出文献

１５４篇，根据纳入及排除标准共排除１３９篇，其中纳入

标准一排除３２篇、纳入标准二排除２５篇、纳入标准

三排除３３篇、排除标准三排除５篇、排除标准四排除

４篇、排除标准五排除４０篇，最终纳入１５篇文献。

２．２　纳入文献基本情况　１５篇纳入文献中，３篇质

量评分６分，４篇为７分，８篇为８分。研究对象人

群均为正在接受ＡＲＴ的 ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ患者。

耐药性定义，３篇文章病毒载量≥１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ；

其余都为病毒载量≥１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，并检出对核

苷类反转录酶，非核苷类反转录酶和蛋白酶抑制剂

都耐药的基因。

２．３　定量分析　对１５篇文献
［６２０］进行异质性检

验，差异有统计学意义（Ｑ＝４５．９８，犘＜０．０００１），存

在异质性，但犐２＝６９．６％，异质性可以接受，所以采

用随机效应模型。Ｍｅｔａ分析结果显示，中国 ＨＩＶ

感染者／ＡＩＤＳ患者ＡＲＴ后总耐药率为４％（４％～

５％）。见图１。
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图１　我国 ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ患者ＡＲＴ后耐药性 Ｍｅｔａ分析森林图
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２．４　发表偏倚和敏感度分析　采用漏斗图观察各

研究是否存在偏移，漏斗图点阵呈倒三角形，有４个

点超 出 三 角 形 之 外，进 行 ｂｅｇｇ’ｓ 检 验，（狋＝

－２．９０５，犘＝０．０１２），说明存在发表偏倚。见图２。

删除文献（王晶２０１４和郑锦雷２０１１）后，犐２ 变为

６５．４％，异质性略微降低，通过敏感度分析删除研究

后，合并效应量仍为４％（４％～５％），见图３。
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图２　我国 ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ患者ＡＲＴ后耐药性文献发表偏倚漏斗图
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图３　我国 ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ患者ＡＲＴ后耐药性文献敏感分析后的森林图
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２．５　定性分析结果　１５篇文献中判断是否耐药的

标准不尽相同，但基本符合耐药性定义的标准。

１篇文章只有核苷类反转录酶，非核苷类反转录酶

抑制剂同时耐药的例数。

３　讨论

系统评价结果显示，中国 ＨＩＶ 感染者／ＡＩＤＳ

患者ＡＲＴ后总耐药率为４％，低于国内河南，江苏，

浙江等地的调查结果（７．７％～３０．３％）
［２１２３］，以及世

界卫生组织报道的中低收入国家总耐药率（６．８％）。

本研究存在一定的发表偏倚，可能原因为纳入

的文献覆盖河南、山西、安徽、湖北、山东、吉林、广

西、湖南、云南和北京１０个地区的抗病毒治疗患者，

耐药率存在地区差异性；而且１５篇文献中的研究对

象抗病毒治疗时间不一致，因为随着抗病毒治疗时

间的延长，病毒被抑制的病例比例也会发生变化。

其他一些发展中国家的研究结果显示，抗病毒治疗
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６个月，病毒载量下降至２００～５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的比

率为７２％～９０％
［２４２６］，治疗１２个月时病毒被抑制

的患者比率为５０％～８６％
［２７］。研究［２８］认为，治疗

时间越长患者耐药性降低，与横断面调查无法分析

患者的死亡或失访有关。

中国ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ患者 ＡＲＴ 后耐药的

影响因素分析：不同性别、文化程度、民族、职业均与

耐药无关；不同抗病毒治疗时间患者耐药发生率比

较，差异有统计学意义（χ
２＝５．１５３，犘＝０．０２３），抗

病毒治疗时间长患者耐药率高［６］。未婚与已婚患者

耐药发生率比较，差异有统计学意义（χ
２＝５．７４，犘

＜０．０５）；年龄３０岁左右是耐药的风险因素；经既往

有偿采供血途径感染是耐药的风险因素（犎犚＝

２．３，９５％犆犐：１．７７～３．０５）；初始治疗 ＣＤ４＋Ｔ细胞

过低是耐药的风险因素（犎犚＝２．３，９５％犆犐：１．４７～

３．５０）
［１６］，但亦有文献［１３］报道，不同基线ＣＤ４＋Ｔ

细胞数的患者 ＨＩＶ耐药发生率差异并无统计学意

义。经静脉吸毒感染 ＨＩＶ的患者耐药发生率高于

性途径感染，差异有统计学意义（χ
２＝１０．８９８，犘＜

０．００５）；抗菌药物治疗依从性差是耐药的风险因

素［１０］。用药方案与耐药发生率无关［１１］。

本研究不足之处是未考虑未经抗病毒治疗原发

性耐药的情况，但匡季秋［１６］的研究显示，我国未经

抗病毒治疗的 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者人群中 ＨＩＶ１原发

性耐药的发生比率处于较低水平，仅为１．３％。

综上所述，中国 ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ病人ＡＲＴ

后总耐药率为４％（９５％犆犐４％，５％）。影响耐药性

的因素有未婚、年龄在３０岁以下、经既往有偿采供

血途径和经静脉吸毒感染、初始治疗 ＣＤ４＋Ｔ细胞

过低、抗菌药物治疗依从性差、参加抗病毒治疗和治

疗时间长。
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生的重要因素，需改善医院手卫生设施，同时需要合

理管理，减轻医务人员工作量。

本调查也存在一些局限性，研究采用问卷自评

方法，可能导致回收的数据存在回顾性偏倚；其次，

虽然调查者在调查过程中明确强调此次调查结果与

科室无利害关系，但仍不能排除少数被调查者因隐

瞒手卫生实际执行情况导致的报告偏倚；调查科室

仅为一般临床部门，未调查如重症监护病房（ＩＣＵ）、

手术室、新生儿室、血透室、介入室等医院感染高风

险部门。

本组调查结果显示，由于医务人员自我防护意

识主导其手卫生行为，因此在提供必要的硬件基础

上，采取有效的措施，增强医务人员手卫生意识和信

念，可能是提高医务人员手卫生行为的另一种方式。
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