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河南省84例艾滋病患者更换治疗方案
6个月后的随访分析

刘佳崔为国 薛秀娟孙国清田随安刘春华程耀武王哲

【摘要】 目的分析河南省更换抗病毒治疗方案的艾滋病患者治疗状况。方法选择84例

接受国家免费一线抗病毒治疗5年以上即将更换治疗方案的艾滋病患者进行基线调查，6个月后

随访。调查项目主要包括CD4+T淋巴细胞计数、病毒载量和基因型耐药。结果基线调查时84

例患者均使用早期一线方案(DDI+AZT+NVP)，一J刮内31例患者开始使用后期一线方案

(3TC+AzT+NVP)，53例患者开始使片j二线方案(3TC+TDF+LPv／r)。6个月后随访发现84例

患者CD4’T淋巴细胞中位数从基线的374 00 cell／pl上升至406．50 eell／p．I(P=0 005)，其中更换二

线方案患者CD4+T淋巴细胞中位数从基线时的267 00 celYgl上升至365 00 celYgl(P=0 015)，而

更换后期·线方案患者的CD4+T淋巴细胞中位数则无显著变化(P=o 158)=84例患者的病毒载

量中位数从基线叫的3．6I log．。copies／ml下降至6个月后的0．00log。copies／ml(P=0 000)，更换不

同方案的两组患者随访时病毒载量中位数相比基线时也都有所下降(后期一线方案：P=0007；更

换二线力案：P=0．000)+随访时有13倒患者体内病毒载量>1000 copies／ml，其中5例检测到3个

以}。胸苷类似物耐药突变，另4例患者前后两次渊杳的病毒载量无明显变化(<3倍)且未榆测到

任何耐药突变。结论长时间接受治疗的艾滋病患者，在更换治疗方案6个月后机体健康状况有

所改善，但合适的凋整方案、及时有效的耐药检测眦及随访仍不容忽视。
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【Abstract】0bjective To analyze the situation of AIDS patients who had received replaced
therapy program in Hella／]province Methods 84 AIDS patients had been enrolled into the national
free first-line antiretroviral Veatment for more than 5 years and would soon be replaced with another

amiretroviral treatment program．were selected to a follow-uD program to be carried out six months

later．Data on CD4+tlymphocyte count．viral 10ad and genotypic resistance were included in the study

Results The DDI+AZT+NVP treatment program was used bv all the 84 patients at baseline A

replacement bv 3TC+AZT+NVP(post first．1ine)in 3l patients and 3TC+TDF+LPV／r

(second—line)in another 53 patients were taken place within a week A1l the patients were followed for

sixmonths Results showedthat：a11 ofthe 84 patients appeared an amelioration ofCD41 tlymphocyte

COal／tmediallfroillthebaseline of 37400cell／p．1t0406．50 celt／gl(P=0005)Thosepatientswhohad

changed to second—line treatment program also showed an improvement of CD4+tlymphocyte count

median from the baseline of 267 00 cell／gl t0 365．00 celYpl(P=0 01 5)．while patients who were on

the post first—line program with their CD4+tlymphocyte count mean did not show significant change

as compared to the baseline(P=0 58)data A11 the 84 patients showed a decrease of virus load

medianfromthe baseline of 3 6l l091f“：opies／mlto 0．00log"copies／ml(P=0 000)Both of血etwo
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types ofpatients who had been changedto difierent programs．had alower virUSloadmedianiilthe

endofthetbllow—upperiod(for postfirst—line：P一0 007：for second-line：P=O 000)．13 patients kept
thejr viral load more than 1000 copies／m1．including 5 cases bore more thaN three thymidine anatogue

mutations(TAMs)a the end ofthe follow—uD pro盯am Anothel"4 patients had no resistance mutations
detected and tlO significant variation of viraI load(1ess thart 3 times)in the pre—or post—surveys

Conelusion AIDS patients who had reccived long-term first—line antiretroviral treatment program．
showed ail amelioration six mon血s after changing of the treatment program Timely and erieclive

testing ON drug resistance as well as the strengthening of the foIlow—up program still seemed to be the

link to those palients who were receiving first—line treatment that should notbe ignored

【Keywords】AIDS；Therapyprogram；Follow—up

河南省艾滋病患者经过长时间的抗病毒治疗已

不同程度出现耐荮。⋯，越来越多的患者正面临着如
何科学有效的更换用药方案，同时也是河南省乃至

全国艾滋病抗病毒治疗所面临的重要问题。本研究

在河南省某艾滋病重点县选取更换抗病毒治疗方案

的艾滋病患者进行更换方案前后的治疗状况分析，

期望得到评估和指导河南省艾滋病抗病毒治疗工作

的数据和信息。

对象与方法

1研究对象：2010年10月10—13日在河南省

某艾滋病重点县进行基线调查．抽取2004年前后接

受国家免费抗病毒治疗的84例艾滋病患者进行调

查和血样采集。更换治疗方案由负责治疗的乡村医

生根据患者I临床症状、实验室检测结果并经患者同

意后实施。2011年4月20一22 13进行随访。两次调

查均对每例调查对象采集8 ml静脉血，经乙二胺四

乙酸三钾(EDlA一3K)抗凝后使用全血测定CD4+T

淋巴细胞数，并于6 h内经2500×g离心15 rain后分

离血浆，分装后冻存于一80℃用于病毒载量和基因

型耐药检测。

2．研究方法：使用BD FACSCalibur／FACSCotmt

流式细胞仪进行CD4一T淋巴细胞的绝对计数，使用

bioMdfieux NucliSenso Easy MAGTM病毒核酸提取

仪提取HIV RNA，使用bioMdrieux NucliSenso Easy

Q仪器检测病毒载量。对病毒载量>1000 copies／ml

的患者，应用本实验室自建的方法柃测基因型耐

药。RNA的抽提使用QIAGEN QIAampoViral RNA

Mini Kit，反转录-PCR使用TaKaRa One Step RNA

PCR Kit(AMV)和TaKaRa Premix Ex Taq Version

2．0试剂盒，均按照试剂盒说明进行操作。扩增引物

为：外侧上游引物5’一TTGGAAATG TGGAAA

GGAAGGAC一3’；外侧下游引物5’一CTGTATTTC

TGCl’ATTAAGTCTTTTGATGGG一3 7；内侧}：游

引物57一CAGAGCCAACAGCCCCACCA一3 7；内

侧下游引物5，_CTGCCAGTTCTAGCTCTGCTT

C一3’。扩增片段长1．3 kb包含整个蛋白酶区和部分

反转录酶区(1～300 codon)，使用ABI 3730(Applied

Biosystems，USA)机器进行测序，正向测序引物：

PROS3：5’一GCC AAC AGC CCC ACC A一3 7：

RTAS：5’一CTC AGA TTG GTTGCA C一3’：RT-B：

5’一CCT AGTATAAAC AAT GAG ACA C一3’；反向

测序引物：PROClS：5 7一GCTGGG TGTGGTATT

CC一3’：RT20S3：5 7一GTT eTA GCT CTG CTT

C一3’；测序后的序列使用Vector NIT advence 10进

行拼接，将拼接后的序列输入StanfordHivDrug

Resistance Databage(http：／&ivdb．stanford．edu／)进行

分析““，用以确定耐药位点和对各种抗病毒治疗药

物的耐受程度，任何一种药物出现低度及以上耐药

即判定为基因型耐药。

3．统计学分析：CD4+T淋巴细胞计数和病毒载

量均值的比较应用配对资料f检验，构成比的比较应

用#检验。检验水准ct=0 05。使用SPSS 19．0软件

进行统计分析。

结 果

1．基本情况：84例患者中男性36例(42 86％)，

年龄中位数(M)(四分位数，IQR)为52．50(46．00～

59．oo)岁，文化程度以小学居多(44．05％)。均为接

受国家免费抗病毒治疗的艾滋病患者，其治疗、随

访、药物的领取以及药物方案的更换均在乡镇卫生

所／室由专门的基层医生按照《国家免费艾滋病抗病

毒药物治疗手册》进行治疗管理。基线调查时使用

早期一线抗病毒治疗方案(DDI+AzT+NvP)，平

均治疗时间74．72(73 60～75．60)个月，一周内有31

例患者更换了后期一线治疗方案(3TC+AZT+

NVP)，53例患者则更换二线治疗方案(3TC+

TDF+LPV／r)，见表1。

2．患者CD4+T淋巴细胞计数、病毒载量和耐药

情况比较：84例患者CD4+T淋巴细胞中位数从基线

的374．00 eell／Ixl上升至406．50 celYpl(P=0．005)，更

换为后期一线方案的患者虽然具有较高的基线 
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表1河南省某县84例更换治疗方案的

艾滋病患者基本情况

更换后期一线 更换二线 A斗

斟艋治寡彗亨者治絮缫者(，t“=81431 )
『几=1 (一531

”

男性(构成比，％)

年龄(岁1。

10(32 26)

51 50

(46 50—57 50)

26(49 06)

54 50

(45 00～60 50)

36(42 86)

52 50

(46 oo～59 oo)

文化程度

文自8(25 811 16(30 19) 24(28 571

小学 15(48 39) 22(41 51) 37(44 05)

初中8(25 81) 15(28 30) 23(27 381

基线

治疗时间(月)“ 74 60 76 93 74 72

(73 60～75 60) (72 07～78 10)(73 60～75 60)

治疗方案DDI+AZI'+NWp l】DI+A丌+NvP

随访

治疗力案 3qXS+AZr+NVPⅢ℃+1DF+LPVk

CD4+T淋巴细胞数[469．00(405．50～519．50)ceW91]，

但CD4+T淋巴细胞计数均值在基线调查和随访时

差异无统计学意义(￡检验，P=0．1 58)。同时，换为

二线方案患者的CD4+T淋巴细胞数均值则从基线

时的267．00(164．50～400 50)cell／gl上升到治疗6个

月后的365．00(235．00～548．00)cell／gl(P=O．015)。

84例患者的病毒载量(M=3．61 log．。copies／m1)下降

至O．00 log。copies／ml(P=0 000)，更换后期一线方

案(P=O．007)和更换二线方案(P=0 000)的患者随

访时的病毒载最均值均有所下降(表2)。

本研究更换后期域方案、更换二线方案的患

者和总患者(n=84例)中病毒载量<1000 copies／ml

者的构成比存随访时均显著升高(更换后期一线

方案患者：z2=9．226，P=o．002；更换■线方案患

者：x2=27 667，P=0．000；总患者：z2=34．768，P=

O 000)。在基线和随访调查中对病毒载量>1000

copies／ml的患者进行基因型耐药检测。其一辛基线调

查时检测50例，获得42例的耐药结果，耐药发生率

为39．47％(30／76)，NNRTIs和NRTIs发生率分别为

38 16％和34．21％。随访时检测13例，耐药发生率为

8．33％(7／84)。

3．病毒未得到抑制的患者耐药突变发生情况：

经6个月抗病毒治疗，84例叶1仍有13例体内病毒未

得到完全抑制，为此本研究进行了耐药和病毒载量

的对比分析(表3)。

31例更换后期一线治疗方案的患者中有2例

在治疗6个月后病毒载量有所下降，但未完全抑制

(前后两次病毒载量检测相差3倍以上且>1000

copies／m1)。通过基因型耐药检测发现110号患者

前后两次都能够查到M41L，L210W和T215Y，属于

典型的TAM一1。而109号患者前后两次耐药检测仅

在基线调查时检测到K103N突变。

53例更换二线治疗方案的患者中有11例在治

疗6个月后病毒未完全抑制。其中11、33、91、116

和53号患者前后两次病毒载量无显著变化(基线／

随访<3倍)，前4例患者均未查出耐药突变，而53

号患者仪检测到K103N突变。18、40、99和118号患

者随访时病毒载量值均下降明屁(基线／随访>3

表2河南省某县84例艾滋病J帛营基线和随访时CD4+T淋巴细胞计数、病毒载量和耐药情况比较

注：4M(IQR)；“括号外数据为倒数，括号内数据为构成比(％)；NNRTIs：非桉甘类反转录酶抑制剂 
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基线 随访 病毒载量

患者编号

更换后期—线方案患者

109

110

更换二线方案患者

1】

18

33

53

9l

99

116

】18

40

M4lL．L210W．T215Y

w—RT—s鬈

K103N

K103N

无 无

D67N，K70R，T215F，K219Q K103N，GIgOA

NF NF

无 无

无 K103N

无 无

无 K103N

无 无

M184V，M4]L，L210W，T215Y Y18乩

M184V，M4IL，3215F，K219。，萁他K103N，G190A

M41L．L210W．T2I 5Y V106A．V179D

NRTIs NNRTb

166 000无 无

59 800 M4IL．L210W．T215Y K103N

79 900无 无

57 200 T215F K103N．G190A

10 500 M184V K103N．1c脚
1 50 000无 ]己

404 000尢 K103N

100000无 无

612 000无 尤

57 200无 无

35500 MJsⅣ．M}lL，功09／，删5y YJ88L

8 280 M184V T215Y K103N

162 000 M4IL．L210W，T215Y 无

病毒相差倍数
载量(基线磁谢对

25 685 6 46

16 227 3 69

69 245

1】40

38 293

631 071

173 499

65 219

76 008

32 423

7】56

38 293

2 278

倍)，前3例患者在基线调查时均发现典型的胸苷类

似物耐药突变(thymidine analogue mutations，

T肿ds)(18号为D67N、K70R、T215F、K219Q：40和

118号为M41L、L210W、T215Y)。另2例患者(2和

27号)的病毒载量在治疗后出现上升，其中2号患者

有M184V、M41L、T215F、K．219Q和其他位点的突

变，其中3个突变属TAMs。

讨 论

河南省艾滋病抗病毒治疗是群体的“大处方”治

疗模式且已进行很长时间，随着抗病毒治疗不断完

善，已有许多患者更换了治疗方案，主要是更换为后

期一线治疗曲案和二线治疗方案。本研究对河南省

艾滋病某重点县更换不同治疗方案的84例患者进

行基线和更换方案6个月后的随访调查。结果表明

患者CD4+T淋巴细胞均值有所升高，病毒载量均值

有所降低，说明更换治疗方案对患者机体恢复起到

有效作用。但更换后期一线方案的患者CD4。T淋

巴细胞中位数在更换方案前后并无显著变化，而更

换二线方案患者则在治疗6个月后，其CD4+T淋巴

细胞均值有所上升。两类更换方案的患者病毒载量

均值均明显下降，其中<1000 copieshrd的患者构成

比显著增加。综合分析发现，在更换后期一线治疗

方案6个月后患者体内能够有效抑制病毒，但对患

者免疫状况却无明显提升，而更换二线治疗方案的

患者在治疗6个月后体内病毒和机体免疫状况均都

有显著好转。有研究认为，治疗对于病毒载量的影

响在先，随后是免疫功能逐渐恢复”1，此过程在本研

究更换二线治疗方案患者中得到验证，而在更换后

期一线治疗方案患者中则只发现体内病毒被抑制，

但这些患者在更换方案之前已有较高的CD4‘T?棒

巴细胞均值【469．00(405．50～519．50)cell／t．t1]，故基

线调查和随访时未检测到明显变化。

TAMs是NRTIs类突变中最重要的突变之一”。】，

其主要突变类型包括TAM-1(M41I。，L210W和1215Y)

和TAM一2(D67N，K70R，T21 5F和K219Q／R／E)．具

有此类突变或者有>3个TAMs的病毒均能导致现

有的NRTIs产生不同程度的耐药。在13例体内病

毒末完全抑制的患者中，部分患者(编号2、18、40、

110和118)更换方案后仍未完全抑制病毒的原冈很

可能就是这种突变产生的耐药而导致。编号¨o的

患者体内病毒对多类NRTIs已产生耐药，仅更换

DDI为3TC已不能达到有效治疗，且随着耐药突变

的积累即便更换二线治疗方案也未必能达到理想治

疗效果，其他4例虽更换了二线方案(仍以NRns为

主，含TDF+3TC)，TAMs产生的耐药影响了二线方

案的治疗效果。先前的研究也已发现TAMs是河南

省艾滋病患者NRTIs突变中发生最多的”1。另外编

号2患者体内病毒突变虽不是典型的TAMs模式，

但>3个TAMs必定会影响疗效。本研究发现更换

二线药物的患者中有4例(编号11、33、91和116)前

后两次调查时其病毒载量水平均很高且无实质性变

化，同时也未检测到耐药突变，说明这些患者未按要

求服药。

总而青之，本研究发现眭时问接受治疗的艾滋

病患者更换治疗方案6个月后机体健康状况有所改

Ⅲ㈣蚴墨|三暑m哪Ⅲ螂呲m
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善，但是合适的调整方案、及时有效的耐药检测以及

随访仍然是不容忽视的环_i了。
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