HIV阳性患者信息手册系列

HIV耐药

HIV耐药

如果您是HIV阳性患者或正在考虑接受抗-HIV治疗，必须要了解耐药的相关信息。耐药是抗-HIV失败的重要原因。了解HIV耐药和怎样避免耐药的相关知识有助于您从抗HIV治疗中得到最大的益处。

本手册主要讲述治疗过程中您应当考虑的一些问题，但并不意味着可以代替您与医生的讨论。
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什么是耐药？

HIV病毒复制速度极快，每天可产生数亿个新的病毒颗粒。HIV复制时常出现错误，因此新的子代病毒与上一代病毒稍有不同。这种微小的结构差异称为变异。

有些变异发生在抗HIV药物的靶点上，这可以减低HIV对药物的敏感性，也就是HIV病毒株发生耐药。

HIV耐药病毒株对药物的耐药程度多样，有些病毒株具有较强的耐药性，而有些则只有轻微耐药。刚进行抗HIV治疗时，HIV病毒对药物非常敏感，病毒量可以在短期内快速下降，只剩余HIV耐药病毒株。尽管有抗病毒药物存在，这些耐药株仍然不断产生子代病毒。

耐药是抗病毒治疗失败的重要原因，开始抗病毒治疗时，病毒载量快速下降，但出现耐药株后，又会反弹。

降低耐药的发生率

控制病毒载量

在应用抗病毒药物时，如果HIV持续高水平复制，则可能出现耐药。HIV病毒对所有的治疗药物都可能产生耐药，但如果几种药物联合应用，会延迟耐药的发生，可能在相对较长的时间内都不会出现耐药。原因是多药联合应用可以对HIV发挥更大的抑制作用。HIV病毒对一种药物容易产生耐药，但对联合方案中所有的抗病毒药物都发生耐药则较为困难。

开始治疗后，病毒量下降到50拷贝以下的患者比病毒载量不能下降到这一水平的患者，发生耐药的危险性较小。目前，抗HIV治疗的标准方案包括三种药物。如果以前已经服用过几种抗病毒药物，您可以选择4种药物联用。

开始治疗后，病毒载量的最小值称为最低点，可以预示未来能否发生病毒量反跳的可能性。最低点越低，发生反跳的可能性越小，因此发生耐药的危险性越低。

改变抗病毒药物时需要注意的事项

将一种新的药物加入到原有联合治疗组合中，并不能使病毒得到完全抑制，因为一种抗病毒药物很难抑制病毒的复制。因此，如果原治疗方案不理想，想改变治疗方案时，应当尽可能多（全部替换最为理想）的替换原有的药物，以便于使新的治疗方案有效发挥作用。

替换药物需要做相关检测，以确定您是否对一些特殊药物耐药。更多信息详见“耐药检测”。

如果病毒得到较好抑制，是由于药物的副作用而更换药物，并不说明有相同的耐药发生率。这时，医生会只更换一种药物。

早期更换治疗方案

不同的抗病毒药物，发生耐药的速度不同。HIV只需要一次突变就会对3TC（拉米夫定）、依非韦伦和奈韦拉平产生完全耐药。单次突变较为普遍，在病毒载量很低的状况下也可以很容易发生。

HIV对其他药物的完全耐药需要特定组合的多次突变才会发生，需要的时间较长。只有在继续服用原有药物、HIV不断复制的情况下，耐药才会发生。换句话说，在病毒载量发生反跳的情况下，如果不改变原有的治疗药物，发生耐药的危险性较大。病毒载量反跳的程度越高，产生耐药突变的危险性越大。因此，在病毒量反弹使，应当考虑采用新的联合方案进行治疗。

按照处方服用抗病毒药物

按照医生的处方服用抗病毒药物极为重要。必须按时按量服用，按照要求食用该吃的食物。按照规定服药的程度称为依从性。

漏服药物或延迟服药及没有按照规定剂量服用，会降低体内药物的有效浓度，降低联合治疗的抗病毒疗效。被抑制的病毒又开始复制，增加了耐药病毒株出现的危险性。

每月仅有几次漏服药物也足以导致治疗失败，因此在开始抗病毒治疗之前必须做好准备，在治疗期间必须要保证药物的供给。治疗中心、当地的AIDS组织、朋友和家人以及其他HIV感染者都能帮助您提高依从性。

选择一个你能接受的治疗组合，养成定时服药的习惯，找到能避免漏服药物的方法。但是随着服药时间的延长，会发生一些事情，可能有助于提高你的依从性，也可能降低你的依从性。如果你有这方面的担心或者感到治疗不适合你，需要向治疗中心的医生讲明。不要在没有向医生咨询就贸然停药，这样可以引发耐药病毒株的出现。

更多信息请参阅该系列丛书之依从性分册。

交叉耐药

单次或多次突变会使HIV对不同的抗病毒药物发生耐药，一旦发生对一种药物的耐药，可能对其他未曾使用的药物也发生耐药，这称现象称为交叉耐药。

交叉耐药可以影响现有抗病毒药物的应用范围。对一种核苷酸类似物产生耐药，会影响同一种类的其他药物的选择。对非核苷类似物、蛋白酶产生耐药后影响类似。对融合抑制剂耐药同样也会影响以后对融合抑制剂的选择。

新型的抗病毒药物正处于研制阶段，但也会受交叉耐药的影响。

HIV耐药病毒株感染

抗病毒药物的广泛应用以及随之产生的耐药问题的出现，使得人们通过某些途径很容易感染耐药性HIV病毒株。这些途径可以是性接触，血液途径（如经静脉吸毒）或母婴传播。

如果感染HIV耐药病毒株，会极大地限制你的治疗选择，因为有耐药病毒株的存在，会降低抗病毒疗效。

在英国，欧洲其他国家和美国北部，通过静脉吸毒传播HIV耐药病毒株的情况正在增多。应用的抗病毒药物种类越多，传播给他人的HIV病毒很有可能是复合耐药病毒株，这种传播越来越常见。

HIV阳性患者仍能感染HIV耐药病毒株。这称作双重感染。目前为止，全世界仅有几例报道，还不清楚该现象的普遍性如何。

耐药检测

血液检测可以检查体内有没有产生抗HIV药物的病毒株。该项检测最近才成为HIV治疗的监测项目。未来几年内，我们会更好的应用他们，并通过技术的提高使该检测更加准确。

被确诊为HIV感染后建议做一次耐药检测。所有准备接受抗HIV 治疗的患者及在改变治疗方案时均建议做耐药检测。为了帮助孕妇 和儿童选择合适的治疗，建议做耐药检测。

耐药检测的应用和意义

耐药试验是HIV治疗中较为复杂的新技术。结果应当由专业人士做出解释。因为发生耐药并不是治疗失败的唯一原因--漏服药物，吸收性差和药物间相互作用都可能导致治疗失败。因此试验结果必须结合用药史综合考虑。

如果病毒载量低于1000拷贝，耐药试验可能不准确。

如仍在应用失败的治疗组合比停用后进行耐药检测结果更为准确 。原因在于，如果停用目前组合，耐药性HIV病毒株的病毒复制率远低于敏感株的复制率。原先体内数量最多的耐药性病毒会很快被敏感株超过，直到后者形成新的亚型。当HIV亚型低于病毒总量的10-20%时，不能被耐药试验检测到。对药物耐药的病毒亚型会使新的治疗失败。

耐药检测方法

HIV耐药检测主要有两种：

基因型检测，检测耐药性HIV病毒株的突变基因。

表型检测，降低病毒数量需要的药物浓度。如果对某种药物发生耐药，需要加大药物的浓度。

目前，两种方法没有哪一种更有用之分——各有优缺点。基因型检测价格便宜可以较快得到结果。表型检测结果的变化由基因型变化引起。因此，基因型检测可以为耐药的出现提供较早的线索。表型检测为抗病毒药物的剂量效果提供指导，但是该检测较为昂贵，需要较长的时间才能给出结果。

虚拟表型检测是解释基因型耐药检测结果的分析系统。该系统根据大量的基因型和表型配对数据，从基因型结果中得出表型结果。

总结

耐药是抗HIV药物失效的重要原因

对一种药物产生耐药的HIV病毒可能对未曾服用的药物也耐药。

治疗期间病毒载量低于可检测值，按照处方正确服用药物会降低耐药的发生几率。

漏服的次数越多，治疗失败的可能性越大。

有些患者感染了耐药性HIV病毒株。

原治疗组合不能控制HIV病毒载量时，耐药试验可以用来帮助选择其他治疗药物。

术语

依从性： 完全按照处方接受治疗的程度。

抗逆转录病毒药物： 能抑制逆转录病毒如HIV的物质

交叉耐药： 对一种抗HIV药物产生耐药的病毒株，对其他相似药物也可能有耐药性。

融合抑制剂： 阻止HIV进入细胞的药物

基因： 决定蛋白质种类的DNA序列
基因型： 机体的基因组成
突变： 基因序列中某个位点的改变。

最低值： 一系列检测值中的最低值

NNRTI： 非核苷类逆转录酶抑制剂，一种抗逆转录病毒药物，包括依非韦伦和奈韦拉平。

核苷类似物： 抗逆转录病毒的一类药物，包括AZT，ddI，3TC，d4T，ddC和阿巴卡韦。

表型：  由特定基因型决定的特点

蛋白酶抑制剂： 抗逆转录病毒的一类药物，包括安普那韦，印第那韦和沙奎那韦等

耐药： 由于基因型改变对一种或多种抗HIV药物不敏感。

耐药试验： 检测病毒有无耐药物性的血液试验

超感染： 在原先的基础上，再感染一种病毒，可能为不同的病毒株，不同的亚型或对某些治疗产生耐药的病毒。

病毒株：  具有某种基因型特点的病毒一种变异体。

病毒载量： 标本中病毒的含量。HIV病毒载量是体内病毒复制程度的标志。
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