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ＡＩＤＳ患者高效一线抗逆转录病毒
治疗失败后 ＨＩＶ耐药基因型分析
李彦媚　赵红心　周海卫　肖江　张雯　黄英秀　曾辉

　　【摘要】　目的　研究一线高效抗逆转录病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）失败的艾滋病患者ＨＩＶ基因型耐药
突变情况。方法　采集就诊于首都医科大学附属北京地坛医院接受一线ＨＡＡＲＴ治疗失败的共３０例
艾滋病患者的外周血，分离血浆后，应用巢式ＰＣＲ方法扩增 ＨＩＶ蛋白酶１～９９个氨基酸和逆转录酶
前３００个氨基酸序列基因，ＰＣＲ产物经纯化后测序，将获得的序列与美国斯坦福大学耐药数据库比
对，得出患者对药物的耐药性解释。结果　３０例患者血浆中，扩增成功并得到测序结果２８例，扩增
成功率为９３％（２８／３０）。其中，２７例患者存在耐药突变。在逆转录酶（ＲＴ）区检测到４８种耐药突变，
其中Ｍ１８４Ｖ、Ｄ６７Ｇ、Ｋ７０Ｒ、Ｋ７０Ｋ／Ｒ、Ａ６２Ｖ、Ｋ２１９Ｅ、Ｋ６５Ｒ、Ｖ７５Ｉ、Ｔ２１５Ｆ、Ｄ６７Ｎ是核苷类逆转录酶区发
生率＞１０％的突变，Ｙ１８１Ｃ、Ｇ１９０Ａ、Ｋ１０３Ｎ、Ｖ１７９Ｄ是非核苷类逆转录酶（ＮＲＴ）区发生率 ＞１０％的突
变；在蛋白酶（ＰＲ）区检测到 Ａ７１Ｔ、Ｑ５８Ｅ、Ａ７１Ｖ、Ｎ８３Ｄ／Ｎ４种次要突变。在核苷类逆转录酶抑制剂
（ＮＲＴＩ）中，８９％的患者出现了对拉米夫定（３ＴＣ）和恩曲他滨（ＦＴＣ）的高、中度耐药，对齐多夫定
（ＡＺＴ）、司他夫定（Ｄ４Ｔ）、替诺福韦酯（ＴＤＦ）等也出现不同比例的高、中度耐药；其中 ＴＤＦ和 ＡＺＴ的
高、中度耐药率分别是１４％和２９％。在非核苷类逆转录酶抑制剂（ＮＮＲＴＩ）中，５０％以上的患者出现
对依非韦伦（ＥＦＶ）、奈韦拉平（ＮＶＰ）等的高中度耐药；蛋白酶区的次要突变引起了蛋白酶抑制剂（ＰＩ）
类药物的潜在次要突变，而未出现高、中度耐药。结论　患者抗病毒治疗失败主要是发生了对 ＮＲＴＩ
和ＮＮＲＴＩ的耐药，更换二线治疗方案时，ＴＤＦ可能比ＡＺＴ更适于和ＰＩ联合进行抗病毒治疗。
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ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＡＲＴ）显著降低了 ＨＩＶ感染
者的发病率和病死率，使ＡＩＤＳ由致死性疾病转变成
慢性或可治疗的疾病［１］。目前，我国治疗艾滋病的

一线药物主要是核苷类逆转录酶抑制剂（ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＮＲＴＩ）和非核苷类逆转
录酶 抑 制 剂 （ｎｏｎｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＮＮＲＴＩ）。随着 ＨＡＡＲＴ治疗患者的增多，
发生耐药的患者也相应增加［２］；而随着治疗时间的

延长，耐药突变不断积累导致更深耐药的发生［３］。

ＨＩＶ感染者发生耐药后，药物对病毒的抑制作用下
降，最终可导致临床治疗失败。由于交叉耐药的存

在，耐药的发生也限制了后续治疗方案的选择［４］。

本研究通过分析首都医科大学附属北京地坛医院所

收治的３０例病毒学治疗失败患者的基因型耐药特
征，探讨突变发生对抗病毒治疗的影响，进而指导抗

病毒治疗方案的选择。

资料与方法

一、研究对象

３０例艾滋病患者于２００５～２０１２年在本院接受
ＨＡＡＲＴ治疗并发生病毒学失败，其中２９例患者治
疗半年后病毒载量下降至５０拷贝／ｍｌ以下，以后出
现病毒载量 ＞１０００拷贝／ｍｌ时，进行耐药检测；
１例患者在治疗半年后病毒载量仍大于１０００拷贝／
ｍｌ；患者失败时的病毒载量为３．０１～５．３３（４．０３±
０．５９）ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ。患者接受抗病毒治疗时间在
６～６７（２９±１６）个月，其中５例治疗时间＜１年，１６
例治疗时间为１～３年，９例患者治疗时间３年以上；
男性２８例，女性２例，年龄２４～５１（３５±７）岁；感
染途径为性传播的患者占８７％，其他经输血或静脉
吸毒传播；本组３０例患者治疗失败时均使用两种核
苷类逆转录酶抑制剂（ＮＲＴＩ）和一种非核苷类逆转
录酶抑制剂（ＮＮＲＴＩ），其中齐多夫定（ｚｉｄｏｖｕｄｉｎｅ，
ＡＺＴ）＋拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，３ＴＣ）＋奈韦拉平
（ｎｅｖｉｒａｐｉｎｅ，ＮＶＰ）方案１８例，司他夫定（ｓｔａｖｕｄｉｎｅ，

Ｄ４Ｔ）＋３ＴＣ＋ＮＶＰ方案６例，Ｄ４Ｔ＋３ＴＣ＋依非韦伦
（ｅｆａｖｉｒｅｎｚ，ＥＦＶ）方案３例，ＡＺＴ＋３ＴＣ＋ＥＦＶ方案２
例，替诺福韦酯（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ，ＴＤＦ）＋３ＴＣ＋ＥＦＶ方案１
例，基本信息表见表１。

表１　本组患者基本信息表

特征 数值

年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ２４～５１（３５±７）

性别（例） 男（２８）；女（２）

基线病毒载量（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，珋ｘ±ｓ） ３．０２～５．３３（４．０３±０．５９）

基线ＣＤ４＋Ｔ细胞（ｃｅｌｌｓ／μｌ，珋ｘ±ｓ） 　 ８８～５２９（２６３±１１１）

治疗方案（例）

　ＡＺＴ＋３ＴＣ＋ＮＶＰ １８

　Ｄ４Ｔ＋３ＴＣ＋ＮＶＰ ６

　Ｄ４Ｔ＋３ＴＣ＋ＥＦＶ ３

　ＡＺＴ＋３ＴＣ＋ＥＦＶ ２

　ＴＤＦ＋３ＴＣ＋ＥＦＶ １

治疗时间（月，珋ｘ±ｓ） ６～６７（２９±１６）

　　二、方法
１．标本收集：所有患者均使用乙二胺四乙酸

（ＥＤＴＡ）抗凝管采集静脉血 １０ｍｌ，其中 １ｍｌ用于
ＣＤ４＋Ｔ细胞计数，剩余全血离心留取血浆，冻存至
－８０℃冰箱中，统一行血浆 ＨＩＶＲＮＡ载量和耐药
检测。

２．ＣＤ４＋Ｔ细胞计数检测：采用 Ｔｒｕｃｏｕｎｔ管及
流式细胞仪检测 （ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ），最后利用
ＭｕｌｔｉＳＥＴ软件（ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）进行分析。
３．ＨＩＶ载量检测：采用 Ｒｏｃｈｅ公司的 Ａｍｐｌｉｃｏｒ

ＨＩＶＭｏｎｉｔｏｒＴＭ试剂盒１．５版检测ＨＩＶ载量。
４．基因型耐药检测：采用 ＨＩＶ提取试剂盒

（ＱＩＡａｍｐ）提取病毒 ＲＮＡ，利用 ＯｎｅＳｔｅｐＰｅｒｆｅｃｔｓｈｏｔ
试剂盒（ＴａＫａＲａ公司）进行反转录扩增，再利用巢式
ＰＣＲ方法扩增病毒蛋白酶全序列和逆转录酶前３００
个密码子基因片段。扩增产物经１％琼脂糖凝胶电
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泳检测出目的条带后，送公司测序。所得核苷酸序

列结果经ＣＥｘｐｒｅｓｓ软件进行拼接校对，再用 ＢｉｏＥｄｉｔ
软件进行比对，将最终所得核苷酸序列与美国斯坦

福大学耐药数据库（ｈｔｔｐ：／／ｈｉｖｄｂ．ｓｔａｎｆｏｒｄ．ｅｄｕ）进行
比对，得出患者对药物的耐药性解释。

５．ＨＩＶ亚型分析：将ＢｉｏＥｄｉｔ软件比对好的序列
利用Ｍｅｇａ４．０进行系统进化分析。用ＮＣＢＩ基因分
型工具进行亚型分析。（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ／ｆｏｒｍｐａｇｅ．ｃｇｉ）

结　　果

一、ＨＩＶ亚型分析
３０例抗病毒治疗失败患者血浆中，共 ２８例扩

增成功并获得测序结果，扩增成功率为９３％。２８例
有测序结果的患者中，共有Ｂ、ＣＲＦ０１ＡＥ、ＣＲＦ０７ＢＣ
三种亚型，其中Ｂ亚型１４例，ＣＲＦ０１ＡＥ亚型１３例，
ＣＲＦ０７ＢＣ亚型１例。

二、基因型耐药突变位点

２８例得到测序结果的患者中有１例未发现耐
药突变位点，总耐药突变率是９６％，其中，ＮＲＴ区有
２６例发生耐药位点突变，突变率是 ９３％（２６／２８），
ＮＮＲＴ区有２７例发生耐药位点突变，突变率是９６％
（２７／２８）。核苷类耐药突变中，有 ６例发生 Ｍ１８４Ｖ
的单一突变，２０例出现２个及以上突变位点，最多
达８个突变位点，平均突变个数为３，累积发生２４种
突变位点；在所有 ＮＲＴ耐药位点中，Ｍ１８４Ｖ突变率
最高，达 ８２％（２３／２８），其余较常见的突变位点是
Ｋ７０Ｒ、Ｄ６７Ｇ、Ｋ７０Ｋ／Ｒ、Ａ６２Ｖ和 Ｋ２１９Ｅ，其突变率分
别是 １８％、１４％、１４％、１４％和 １４％；在 ２８例患者
中，有１４例患者发生了至少一种 ＴＡＭｓ突变位点，

发生率达５０％，其中有３例发生一个突变位点，８例
发生２个 ＴＡＭｓ突变，１例出现 ３个 ＴＡＭｓ突变位
点，２例出现 ４个 ＴＡＭｓ突变位点；在 ２４例出现
Ｍ１８４突变的患者中，其发生 ＴＡＭｓ突变情况如图１
所示；另外 ２例患者出现 ＴＡＭｓ耐药位点，但无
Ｍ１８４位点变异。在ＮＮＲＴ耐药突变中，９例发生单
一位点突变，其余发生２个及以上位点的突变，最多
有４个突变位点，累积发生２４种突变；其中Ｙ１８１Ｃ、
Ｇ１９０Ａ突变率最高，分别是 ４３％（１２／２８）、３６％
（１０／２８）；其余较常见突变位点是Ｋ１０３Ｎ、Ｖ１７９Ｄ，突
变率分别是１４％、１１％。在整个 ＲＴ区，共发生１３０
个突变位点。５例检测出 ＰＩ的次要突变位点，主要
是Ａ７１Ｔ、Ｑ５８Ｅ、Ａ７１Ｖ、Ｎ８３Ｄ／Ｎ４种突变位点，无主
要位点突变。ＲＴ区突变位点及突变频率见图２。

三、基因突变引起的耐药情况

２８例治疗失败并扩增成功的患者中，８９％发生
３ＴＣ、恩曲他滨（ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ，ＦＴＣ）高中度耐药，其
中６例是由Ｍ１８４Ｖ单一突变引起高度耐药，约３０％
发生阿巴卡韦（ａｂａｃａｖｉｒ，ＡＢＣ）、ＡＺＴ和 Ｄ４Ｔ高中度
耐药，尽管ＡＢＣ、ＦＴＣ在治疗方案中未曾涉及，由于
交叉耐药存在，仍然有高中度耐药突变的发生；ＴＤＦ
的高中度耐药率是１４％，其发生率低于ＡＺＴ，可能与
方案中仅有１例使用ＴＤＦ有关。在ＮＮＲＴＩ中，８２％
发生了ＥＦＶ和ＮＶＰ的高中度耐药，ＥＴＲ和 ＲＰＶ在
方案中未曾使用，交叉耐药的存在使其高中度耐药

发生率高达５０％。而由于治疗方案中无ＰＩ类药物，
仅在其中１条ＰＲ区的次要突变Ｑ５８Ｅ和Ａ７１Ｖ引起
潜在低度耐药，患者对 ＰＩ类药物仍敏感，其耐药情
况见图３。

图１　患者发生ＴＡＭｓ突变情况
图２　ＲＴ区突变位点和突变频率
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图３　基因突变引起的耐药情况

讨　　论

目前，发达国家指南建议在进行ＡＩＤＳ抗治疗之
前进行耐药检测［５］。受我国国情限制，抗 ＨＩＶ治疗
失败时建议进行耐药检测［６］；治疗失败时缺少耐药

监测可能会影响选择最佳的二线抗 ＨＩＶ治疗方
案［７］。而我国发生治疗失败的患者并非具备耐药检

测条件。因此，研究我国治疗失败时患者的耐药情

况，对指导二线抗病毒治疗方案的选择尤为重要。

本文主要描述了艾滋病患者经一线抗病毒治疗

失败后发生的耐药情况及对二线抗病毒治疗方案选

择的可能影响。２８例扩增成功并得到检测序列的
患者中，９６％患者检测出不同程度的耐药突变位点，
在ＰＲ和ＲＴ区累计发生１３７个突变位点，５２种突变
类型。８９％的患者发生了至少对１种药的高中度耐
药，８２％的患者发生了双重的高中度耐药；而更换二
线治疗方案４８周后，除１例患者外均未发生病毒学
反弹，使二线方案的有效率达到９６％；此例患者在
ＲＴ区没有突变位点却出现病毒载量反弹，排除依从
性的原因，经更换二线治疗方案后又出现了病毒载

量的反弹，经耐药检测仍未发现突变位点，对此患者

还需进一步分析，找出治疗失败的原因。ＨＡＡＲＴ治
疗失败的原因可能主要与发生了 ＨＩＶ的耐药突变
有关。国外研究显示［８］，在病毒学治疗失败的患者

中，８３．５％的患者发生≥１个主要耐药位点突变，
６４．３％的患者发生双重耐药，２．６％的患者发生三重
耐药。已有多项研究表明，长期使用已发生耐药的

治疗方案可引起更复杂的耐药突变形式［９］。而早期

检测到病毒载量的反弹，早期发现耐药位点，及时更

换抗病毒治疗方案，可减少突变位点积累带来的更

高耐药率的发生［１０］。使用３ＴＣ治疗ＨＩＶ感染，短期
内即可引起 Ｍ１８４Ｖ突变，且单独突变即可引起对
３ＴＣ的高度耐药［１１］。Ｙ１８１Ｃ单独突变即可引起对
３ＴＣ、ＮＶＰ的高度耐药，无耐药位点的积累。对ＮＲＴＩ
耐药的突变中，由Ｍ１８４Ｖ突变引起的对３ＴＣ和ＦＴＣ
耐药率达８９％，且都是高中度耐药。已有报道显示

在治疗失败的患者中，８１％的患者发生 Ｍ１８４Ｖ突
变［１２］。然而由于 Ｍ１８４Ｖ突变能够使病毒对 ＡＺＴ、
ＤＤＩ及ＴＤＦ的敏感性增强，且可使病毒的适应性降
低，因此，一般继续使用３ＴＣ，并合用其他敏感的药
物进行治疗。Ｋ６５Ｒ突变常在使用 ＴＤＦ、Ｄ４Ｔ、ＤＤＩ
后发生，Ｃ亚型突变较多［４］；Ｋ６５Ｒ突变可引起除
ＡＺＴ以外的所有 ＮＲＴＩ类药物的交叉耐药［１３］，本研

究共发生３例 Ｋ６５Ｒ突变，其中１例使用包含 ＴＤＦ
方案，另外两例初始方案包含ＤＤＩ，由于发生不良反
应将ＤＤＩ更换为 ＡＺＴ；２例由于脱氧胸腺嘧啶类似
物（ＴＡＭｓ）突变的存在，使得患者对 ＡＺＴ也发生了
高度耐药，即对所有 ＮＲＴＩ发生了高中度耐药，使得
二线方案中有效抗病毒药物仅有一种蛋白酶抑制

剂；而能够有效抑制病毒复制并减少耐药突变发生

率的二线方案中必须包含至少两种有效抗病毒

药［１４］，因此，给患者的治疗带来了极大的不便，应引

起高度重视。ＴＡＭｓ突变位点主要是指第 ４１、６７、
７０、２１０、２１５、２１９位点的突变，更倾向于发生在 Ｂ亚
型［４］，其出现一般是因应 ＡＺＴ、Ｄ４Ｔ引起，可引起交
叉耐药［１５］。治疗失败的患者中，至少发生 １种
ＴＡＭｓ耐药发生率可高达５６％［１２］。而在使用ＴＤＦ＋
３ＴＣ＋ＡＺＴ的方案治疗４８周时，失败患者的 ＴＡＭｓ
的发生率可达到８０％［１６］。

在发生 ＴＡＭｓ突变的患者中，使用３种核苷类
药物治疗的患者比使用两种核苷类药物＋一种非核
苷类药物治疗的患者 ＴＡＭｓ耐药位点多［１７］。２８例
测序成功的患者中，患者的治疗方案是两种核苷类

药物＋１种非核苷类药物，发生ＴＡＭｓ耐药位点的突
变率是５０％；发生 ＡＺＴ高中度耐药的８例患者中，
全部出现ＴＡＭｓ位点突变，５例出现３个以上 ＴＡＭｓ
的突变；出现Ｄ４Ｔ高中度耐药的７例患者中有４例
出现３个以上 ＴＡＭｓ的突变，由此看出，ＴＡＭｓ突变
的积累易引起 ＡＺＴ、Ｄ４Ｔ的高中度耐药；合并出现
Ｍ１８４和ＴＡＭｓ位点突变的患者中有６例出现１～２
个ＴＡＭｓ位点突变，３例出现３个以上 ＴＡＭｓ位点突
变，３ＴＣ和 ＡＺＴ、Ｄ４Ｔ同时发生高中度耐药率较低；
Ｔ６９和 Ｑ１５１耐药突变位点出现都会引起核苷类药
物广泛耐药［１８１９］；Ｑ１５１Ｍ可引起至少４种 ＮＲＴＩ的
耐药（ＡＺＴ、ｄｄＩ、ｄ４Ｔ），Ｖ７５Ｉ、Ｆ７７Ｌ和 Ｆ１１６Ｙ本身不
影响药物的敏感性，但是当有 Ｑ１５１Ｍ突变发生时，
则会增加对 ＡＺＴ、ｄｄＩ和 ｄ４Ｔ的耐药性［１８］。在仅出

现ＴＡＭｓ位点而未发生 Ｍ１８４位点突变的２例患者
中，合并出现了Ｔ６９和 Ｑ１５１的耐药位点突变，核苷
类药物中全部出现了高中度耐药；ＴＡＭｓ会引起交叉
耐药，在７例仅包含Ｍ１８４Ｖ和ＴＡＭｓ突变的序列中，
至少发生５种 ＮＲＴＩ（３ＴＣ、ＡＢＣ、ＡＺＴ、ＦＴＣ和 Ｄ４Ｔ）
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药物不同程度的耐药。Ｍ４１Ｌ常与 Ｔ２１５Ｙ共同存
在，可引起 ＡＺＴ、Ｄ４Ｔ的高中度耐药，及其他所有
ＮＲＴＩ类药物的交叉耐药［２０］；即使出现 Ｍ１８４Ｖ的突
变，也难以逆转病毒对 ＡＺＴ的敏感性；在本研究中，
尚未发现Ｍ４１Ｌ位点的突变，因此，患者在二线治疗
方案时仍可达到９６％（２７／２８）的有效率。本研究中
ＮＲＴＩ主要使用ＡＺＴ仅１例使用ＴＤＦ，ＡＺＴ高中度耐
药发生率是ＴＤＦ的２倍，因此，在选择二线方案时，
优先考虑使用 ＴＤＦ；若在使用 ＴＤＦ过程中发生了
Ｋ６５Ｒ的耐药突变，由于 ＡＺＴ发生耐药突变率是
２９％，因此还可考虑重新使用ＡＺＴ。

本研究检测出的 ２８条序列中，１００％出现了
ＮＮＲＴＩ类突变位点，其中最常见的是 Ｙ１８１Ｃ和
Ｇ１９０Ａ，突变率分别达４３％和３６％，与文献报道的
常见突变位点较为一致［２２］。Ｙ１８１Ｃ和 Ｇ１９０Ａ突变
主要在发生在包含ＮＶＰ的方案中，对使用ＥＦＶ方案
则相对较少［２３］；本研究发生 Ｙ１８１Ｃ和 Ｇ１９０Ａ突变
的患者中，全部使用过含有ＮＶＰ的一种ＮＮＲＴＩ类药
物，其中有 １例患者由含有 ＮＶＰ的方案换成了
ＥＦＶ；另外，由于本研究非配对研究，只有５例患者
在治疗失败时使用 ＥＦＶ，因此，也可能造成统计偏
差。其他较常见的突变为 Ｋ１０３Ｎ、Ｖ１７９Ｄ，突变发生
率分别为１４％、１１％，Ｋ１０３Ｎ单独突变，在整个 Ｂ亚
型的发生率是 ４０％［４］。据文献报道［２０］，Ｋ１０３Ｎ的
突变率在含有 ＥＦＶ的方案中高于含 ＮＶＰ方案。本
研究发现，６例使用ＥＦＶ的患者中，４例发生 Ｋ１０３Ｎ
突变，２例发生在使用包含 ＥＦＶ一种 ＮＮＲＴＩ的方
案。在分别使用 ＮＶＰ和 ＥＦＶ的方案中，Ｖ１７９Ｄ突
变更多发生在 ＥＦＶ组［２０］；而本研究的 ３例 Ｖ１７９Ｄ
突变均发生在使用ＮＶＰ方案的患者，且均与其他突
变联合引起高中度耐药。

本研究结果表明，长期使用一线抗病毒药物可

发生病毒学治疗失败，这些治疗失败的患者中经耐

药检测，绝大部分发生耐药位点基因突变，引起对抗

病毒药物的耐药。而长时间使用病毒学治疗失败的

方案会引起耐药位点的积累，发生更广更复杂的耐

药。因此，定期规律的病毒载量检测非常重要，而一

旦发生病毒学治疗失败，应该进行耐药检测；另外，

在发生耐药的逆转录酶药物中，ＮＮＲＴＩ发生了更深
更广的耐药。在更换二线治疗方案时，在我国常用

的ＴＤＦ和 ＡＺＴ相比，ＴＤＦ与 ＰＩ联合抗病毒治疗应
该是更优先考虑的组合方案。

本研究的２８例患者中，有１４例发生了至少１
种ＴＡＭｓ突变位点，发生率达５０％，其中有３例发生
１个位点突变，８例发生２个 ＴＡＭｓ突变，１例出现３
个ＴＡＭｓ突变位点，２例出现４个 ＴＡＭｓ突变位点；

在发生ＴＡＭｓ突变的患者中，出现３种核苷类治疗
失败的患者比单独出现 ＮＶＰ耐药的 ＴＡＭｓ位点
多［１７］，因此，ＴＡＭｓ位点积累可引起更广泛的耐药；
所有１４位患者中有９位患者曾使用 ＡＺＴ；在７条只
包含Ｍ１８４Ｖ和ＴＡＭｓ突变的序列中，至少发生５种
ＮＲＴＩ类药物不同程度的耐药，由此看出 ＴＡＭｓ会引
起交叉耐药。
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