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艾滋病抗病毒治疗耐药研究进展
赵银 综述 肖寒 审校
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【摘要】 抗逆转录病毒疗法(ART)有效改善了艾滋病患者的生存质量，提高患者生存寿命，降低发病率和艾滋

病毒(HIV)的传播。目前ART的进展已将艾滋病毒感染转变为一种慢性和可控性的疾病。但是HIV耐药的发展增

加了治疗失败、疾病进展和死亡率的风险。更好地了解耐药菌株的产生、药物耐药机制、影响因素和新的ART方案

的更换对保证ART的持续成功至关重要。本综述针对人类免疫缺陷病毒耐药及耐药管理进行概述。
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【Abstract】 Antiretroviral therapy (ART) has effectively improved the quality of life of AIDS patients, increased

their life expectancy, reduced the morbidity, mortality, and spread of human immunodeficiency virus (HIV). Now, ART

have transformed HIV infection into a chronic and controllable disease. But the development of drug resistance increas-

es the risk of treatment failure, disease progression and mortality. Better understanding of the emergence of resistant

strains, mechanisms of drug resistance, influencing factors, and the replacement of new ART protocols are critical to

ensuring the continued success of ART. The review provides an overview of HIV drug resistance and management of

drug resistance
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自2005年以来，全球抗逆转录病毒疗法(antiretro-

viral therapy，ART)的人数由200万迅速增加到2018年

的 2 330 万，估计抗逆转录病毒全球覆盖率达到 62%

(47%~74%)[1]。随着抗病毒覆盖率的增加及抗病毒治

疗时间的延长，增加了艾滋病毒(human immunodefi-

ciency virus，HIV)抗逆转录病毒耐药的传播[2]，严重影

响了 2014 年联合国和艾滋病联合规划署制定的

90-90-90目标[3]，并威胁到 2030年消除艾滋病这一公

共卫生问题。自 1987年第一个具有抗逆转录病毒活

性的药物齐多夫定(zidovudine，ZDV)引入以来，抗逆

转录病毒药物发展受到耐药性的挑战[4]。

1 HIV耐药菌株的产生

耐药变异定义为与野生型毒株相比，突变型毒株

在更高浓度的药物下复制的能力[5]。耐药变异取决于

病毒复制的程度，多个病毒变异感染同一细胞时发生

病毒与宿主基因重组，并且在感染过程中原病毒变异

不断积累[6]。HIV由于本身逆转录过程中缺乏校对机制

引起病毒的高复制率和高重组率因而具有高度的变异

性[7]，在抗逆转录病毒药物的作用下，只要病毒复制持续

进行，HIV 就会选择逃避这些药物抑制作用[8]。随着

ART时间延长，在药物的选择压力下，野生毒株逐渐

被耐药毒株取代，导致耐药毒株的不断积累最终引起

耐药[9-10]。

2 国内外耐药现状

一项中国治疗失败者和未接受过治疗人群中艾

滋病毒耐药性的荟萃分析显示：全国对治疗失败和未

接受过治疗的任何类别药物的耐药率个体估计分别

为 57%和 3.23%，其中核苷类反转录酶抑制剂(nucleo-

side reverse transcriptase inhibitors，NRTIs)和非核苷类

反转录酶抑制剂 (non-nucleoside reverse transcriptase

inhibitors，NNRTIs)的耐药性各地区之间存在差别，但

蛋白酶抑制剂(protease inhibitors，PIs)总体耐药水平低

下 [11]。湖南省对2012—2017年在2 932名ART失败治

疗的研究发现，其中914个序列具有耐药性突变，耐药

率为31.17% (914/2 932)，其耐药患者中有93.11%的患

者具有NNRTs相关的耐药性突变，74.40%的患者存在

NRTIs的耐药性突变，而6.89%的患者存在PIs耐药性

突变。591 (64.66%)例具有 NNRTIs 及 NRTIs 双类突

变，为 NNRTIs 和 PIs 相关耐药性中最常见的突变 [12]。

云南省临沧市抗病毒治疗失败患者8年总体耐药率为

53.4% (507/950)，其中NRTIs耐药率为32.0% (304/950)，

NNRTIs耐药率为 49.9% (474/950)，PIs耐药率较低为
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2.4% (23/950) ，并且耐药率随年龄的增高有上升趋
势，药物耐药种类各年度间相似[13]。

国外耐药研究显示，高收入国家与低中收入国家
(low-and-middle-income countries，LMIC)的耐药现状
不同。在高收入国家，传播耐药(transmitted drug resis-

tance，TDR)的患病率为 6.6%~11%，时间趋势似乎相
当稳定，但英国除外。英国的 TDR 患病率在 2002 年
达到顶峰，为 15.5%，2002—2007 年降至 9.6%，随后
在 2009 年略有上升到 10.9% [14-15]，在 2013 年下降至
6.6% [16]。瑞士 2000—2013 年，感染患者 TDR 患病率
为2.2%~15.5%，部分原因是新药的引入(例如，在2000

年之后PIs的增加和2008年整合酶抑制剂的增加其中
发生了较大的瞬时下降[17]。

对来自 64 个 LMIC 的 56 044 例感染 HIV 的成年
人进行的荟萃分析估计，在所有地区，每年的预处理
NNRTIs耐药性均大幅增加。南部非洲治疗前耐药率
的年增长率为 23% (95%CI 16~29)，东部非洲为 17%

(95%CI 5~30)，西部和中部非洲为17% (95%CI 6~29)，
11%在拉丁美洲和加勒比地区为(95%CI 5~18)，在亚
洲为11% (95%CI 2~20) [18]。

3 影响耐药产生的因素

3.1 服药依从性 服药依从性为患者已服用的
处方药量/患者应服用的处方药物总量×100%，服药依
从性≥95%为好，<95%为差[19]。服药依从性较好的患
者能维持体内血药浓度，并可以持续抑制病毒的复
制，达到的较好治疗效果，反之如果不按时按量服药，
当体内的药物水平较低时病毒会大量复制，导致耐药
的积累 [20]。患者服药后不良反应大、药物耐受不佳及
药物相互作用、健忘、繁忙的工作是导致漏服甚至停
药的重要原因[21]。在大型临床试验HIV预防试验网络
052研究中，早期治疗组中有 79%的患者和延迟治疗
组中 74%的患者通过药丸计数证实了良好的 ART 依
从性(>95%)，病毒学抑制率很高，并最大程度地降低
获得性耐药的可能性[22]。但实际远低于此预计值，一
项荟萃分析综合了在全球二十个国家 33 199 名成年
人 84项观察性研究中发现只有 62%的人达到了 90%

以上的服药依从性[23]。
3.2 遗传屏障 遗传屏障最初定义为病毒对某

种化合物产生耐药性所需的突变数。但是，由于并非
所有突变都具有相同的被选择概率，因此最好将其定
义为在失败时具有选定突变的概率[24]。NRTIs中的拉
米夫定/恩曲他滨(emtricitabine，FTC)表现出对耐药性
的最低遗传屏障的药物，耐药性可能仅需两周即可发
生[25]。而PIs是具有最高遗传障碍的一类，比如达芦那
韦(darunavir，DRV)，即使没有被推荐作为单药治疗药
物，但仍表现出高效的抗病毒功效，在出现以NRTIs为
骨干的抗病毒药物发生耐药、病毒反弹的情况下，仍
可以重新抑制病毒，而不影响将来的治疗效果[26]。多
替拉韦(dolutegravir，DTG)与增强的PIs具有相似的遗

传屏障[27]，DTG是目前最好的整台酶链转移抑制剂。
但是，在单药治疗究中，DTG更容易选择耐药突变[28]。

3.3 ART 用药方案 胸苷类似物在短期内被证
明在单一疗法中是有效的，HIV 病毒血症减少了约 1

个对数[29]。但是在暴露于胸苷类似物几周后该病毒很
快产生了耐药 [30]。ART 发展的下一步是 NRTIs 双重
疗法。不幸的是，尽管与单药疗法相比在抑制病毒和
无进展生存期的持久性方面有优势，但受益时间却很
短 [31]。随着NNRTs及 PIs的相继问世，1996年提出联
合抗逆转录病毒治疗，即 3种及 3种以上的抗逆转录
病毒药物联合抗HIV 感染，也称高效抗逆转录病毒治
疗(highly active antiretroviral therapy，HAART)可以最
大限度抑制了病毒的复制，减少耐药的产生[32]。到目
前为止，HAART仍是世界卫生组织(world health orga-

nization，WHO)指南推荐的首选方案。近年来随着抗
逆转录病毒新药引入，新药具有更大的效力和更高的
耐药屏障，研究减少抗逆转录病毒药物的数量以简化
治疗和避免药物不良反应是一个有吸引力的策略。
Nishijima等研究对比了 DRV/r+ 雷格特维(raltegravir，
RAL)与洛匹那韦(Lopinavir，LPV/r) +替诺福韦(teno-

fovir，TDF)或FTC方案，在治疗48周时所有经治患者
都达到了持续病毒学抑制 [33]。NEAT001 试验研究显
示，RAL+DRV/r与TDF-FTC+DRV/r作为一线治疗方
案，治疗2年后的双药方案中未检测到抗性突变，三药
方案因不良反应中断治疗的发生率更高[34]。另外也有
研究显示研究发两药方案的遗传屏障低于三药方案，
在病毒学失败的情况下更容易出现耐药性，特别是在
基线病毒载量高的患者中更常见[35-36]。

3.4 经济状况 在资源丰富的地区，由于拥有更
好的药物和更好地监测治疗失败和耐药性病毒以及
获得护理和抗逆转录病毒治疗导致获得性耐药性持
续下降，使耐药突变维持在较低水平[35]。SCHERRER

等人在瑞士 HIV 队列中进行的一项研究中，观察到
2006 年以后耐药性的获得显着降低。在 2006 年之后
开始治疗的患者，只有不到 0.4%的患者对3类或更多
类药物产生了耐药性。主要是由近年来引入高效抗
逆转录病毒治疗之前暴露于次优治疗引起的 [36]。相
反，LMIC由于药物供应有限，对病毒载量和耐药性的
监测和作用不足，感染者将长期维持部分有效的治
疗，可能会延迟转用二线抗病毒治疗，从而导致耐药
的积累[37]，最终导致TDR的大规模流行[38]。

3.5 暴露前预防 暴露前预防可用于预防和治
疗。从基于胸苷类似物的第一代ART联合制剂向基
于TDF的第二代ART联合制剂的发展可能与将来也
使用 TDF/ FTC 的预防策略相吻合，引起了人们对暴
露前预防相关的 ART 耐药性担忧[39]。一项荟萃分析
纳入了代表 13个国家的 2 617名儿童的 19项研究显
示，撒哈拉以南非洲地区13个国家的儿童表现出快速
的治疗前耐药性。与未暴露预防母婴传播的儿童相
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比，接受 ART 预防母婴传播的儿童的治疗前耐药率更
高(分别为 42.7%和 12.7%)。暴露于预防母婴传播的
儿童中 32.4%和未暴露的儿童 9.7%中检测到 NNRTI

突变；PIs突变不常见(<2.5%)[40]。尽管暴露前预防对
总体耐药性情况不清楚，但是考虑暴露前预防在HIV

耐药方面的报道数据，因此该类人群值得关注。
另外，还与基线CD4+T淋巴细胞计数、基线病毒

载量、患者年龄、社会心理因素等影响因素有关。
4 防止耐药产生的干预措施

无耐药或仅低度耐药患者以解决患者依从性的
障碍为主。降低服药药片负担、减少用药次数、减少
药物间的相互作用等提高患者的服药依从性，但是在
CD4+T淋巴细胞低下和病毒载量高的患者中，开始策
略应遵循标准治疗方案，即标准三联疗法，尤其是对
于免疫力和免疫状态差的晚期艾滋病患者[41]。进一步
解决如并发心理健康障碍、物质使用障碍和经济困难
等影响因素，也可以提高ART依从性[42]。

常规的病毒载量监测和病毒基因分型有助于临
床医生找到更好的药物选择和最低耐药风险的组
合。它还可以防止不必要的治疗转换和患者耐药性
的积累[43]。建议有条件的地区在开始抗病毒治疗之前
对患者进行耐药检测，同时通过及时监测病毒载量能
够预防耐药位点的累积，并保留更多的抗病毒药物[44]。

5 耐药患者管理

耐药更换方案应尽可能包含至少 2种活性药物，
避免一种单一药物添加入治疗失败的方案中，如果没
有2种活性药物，则应继续进行抗逆转录病毒治疗，并
且应包括NRTIs，因为NRTIs类药物与降低的病毒适
应性相关 [45]。在 LMIC 一线抗逆转录病毒治疗失败
时，基因型耐药检测并不常规提供或推荐用于预处理
耐药检测或耐药检测[46-47]。多数LMIC凭经验诊断耐
药，并且根据WHO的建议指导选择二线治疗。当间隔
3 个月检测的两次病毒载量均超过 1 000 coppies/mL

时，则假定患者存在获得性耐药，并指示转用二线治
疗 [48]。全球对该问题的应对策略始于 2017 年，WHO

建议在LMIC治疗前对NRTIs的耐药性高于10%的地
区过渡到基于 DTG 的一线治疗方案。随后在 2019

年，WHO建议对于所有成人和青少年，应改用DTG加
2种NRTIs作为一线治疗方案[49]，这种改变基于第二代
整合酶抑制剂的特征，具有抗药性高的遗传屏障的优
势，并已被证明对先前失败的患者有效[50]。

与一线ART治疗失败相比，WHO建议在二线抗
逆转录病毒治疗失败时可行基因型耐药检测[47]。耐药
测试可以识别由于依从性差而导致二线失败的个体，
也可以对那些因耐药性而导致二线失败的个体进行
优化治疗。对于那些确实需要转用三线抗逆转录病
毒治疗的患者，WHO目前建议在可能的情况下采取
包括 DRV/r、DTG 和优化的 NRTIs 的挽救方案 [51]。许
多国家会组建一个专家小组或委员会来审查耐药结

果并批准三线治疗方案的使用，以确保这些药物的适
当使用和管理[52]。尽管在临床现有患者中很少有携带
对所有或几乎所有抗逆转录病毒药物有抗药性的病
毒株，出现没有有效药物选择的治疗方案。但是，只
要研究化合物在开发中，这些患者就可以从参加临床
试验中受益。但是，这些试验并非在所有临床环境中
都可用，并且在未来几年市场上很少获得新的抗转录
病毒药物[53]。对于没有有效药物的个人，或在无法获
得挽救方案的情况下，建议继续抗病毒治疗而不是停
止抗逆转录病毒药物治疗[54]。

6 总结

在ART治疗过程中出现耐药导致抗病毒治疗失
败时，需要综合评估耐药出现的原因、耐药程度及耐
药人群，选择最佳治疗方案。为了解决耐药问题，需
要不断改善新药的可用性和监测耐药水平。现有药
物不可避免会出现耐药的可能性，而且难以预测这些
药物在未来的许多年里是否还能保持其疗效。因此，
在耐药问题上仍需寻找具有新的作用机制的新药，开
发新的可给药的病毒靶点，以最大限度保证 ART 的
成功。
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Gremlin促血管生成作用的研究进展
谢宇欣 综述 石国庆 审校

遵义医科大学附属医院，贵州 遵义 563000

【摘要】 Gremlin是半胱氨酸结超家族的成员，在发育过程中通过抑制骨形态形成蛋白(BMP)途径发挥作用，

属于BMP拮抗剂。然而，Gremlin还有一些与BMP信号通路无关的功能。近年来的研究发现，Gremlin还是一种新

型的VEGFR2激动剂，与血管生成相关性疾病有关。因此，Gremlin作为一种新型促血管生成因子，Gremlin-VEG-

FR2是血管生成的非经典途径信号通路。本文就Gremlin通过VEGFR2途径促血管生成作用在相关疾病中的研究

进展做一综述。
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Research progress on the role of Gremlin in promoting angiogenesis. XIE Yu-xin, SHI Guo-qing. The Affiliated
Hospital of Zunyi Medical University, Zunyi 563000, Guizhou, CHINA

【Abstract】 Gremlin, a member of the cysteine knot superfamily, is a bone morphogenetic protein (BMP) antago-

nist that plays a role in the development process by inhibiting BMP pathway. However, Gremlin also has some functions

that are independent of BMP signaling pathway. In recent years, Gremlin has been found to be a novel VEGFR2 agonist

associated with angiogenesis-related diseases. Therefore, Gremlin is a novel pro-angiogenic factor, and Gremlin-VEG-

FR2 is a non-classical signaling pathway for angiogenesis. This article reviews Gremlin's role in promoting angiogenesis

through VEGFR2 pathway in related diseases.

【Key words】 Gremlin; VEGFR2; Novel VEGFR2 agonist; Non-classical pathway; Angiogenesis
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