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中文摘要： 

自從高效能抗反轉錄病毒治療後，人類免疫不全病毒(HIV-1)感染者的

罹病率及死亡率均大幅下降，然而病毒抗藥性的比率已經愈來愈高，造成

公共衛生問題。本研究主要在探討台灣地區在慢性感染者抗藥性的比率、

型態、以及在不同亞型的差異。總共我們做了 150 個檢體，檢體收集時間

由 87 年至 92 年，分別從高雄榮總及台北性病防治所病人確立為愛滋病慢

性感染者且從未服藥者。我們由病人抽血保留其血漿，再萃取血漿中的病

毒 RNA 做進一步實驗。我們採用 Visible Genetics, Inc. (VGI) 公司的

TRUGENE HIV-1 Gonotyping Kit 和 OpenGene DNA Sequencing System。由

我們的研究結果發現對任何一種藥物有抗藥性的盛行率為 8.7％（13 例在

150例中），對非核苷類反轉錄脢抑制劑抗藥性最高，有 11例（7.3％），對

核苷類反轉錄脢抑制劑抗藥性有 4例（2.7％），對蛋白脢抑制劑抗藥性有 3

例（2.0％）。有 2例（1.3%）對 3類藥物都有抗藥性。在核苷類反轉錄脢抑

制劑的抗藥突變基因主要在 T215Y/F/S（2.7%）、M41L（1.3％）、D67N（1.3

％）、及 M184I/V（1.3％）；在非核苷類反轉錄脢抑制劑的抗藥突變基因主

要為 V179D/E (2.67%), K103N（2.0％）, V108I (1.33%)；在蛋白脢抑制劑的

抗藥突變基因主要在 L90M (1.3%)，I84V (1.3%)及M46I/L (1.3％）。我們進

一步分析得到抗藥性的危險因子，發現 Subtype B 的病人較容易有抗藥性，

在 CRF01_AE的病人都沒有抗藥性。因此純就在 B亞型的病人分析，對任

何一種藥物有抗藥性的盛行率為 11.4% （12 例在 105 例中）。另外在蛋白

脢抑制劑最常見的基因多型性突變是: L63P (52.2%) 及 M36I (41.3%)，

CRF01_AE 97.5% 有M36I，而在亞型 B有 73.3%L63P。根據我們的研究結

果，我們建議在慢性感染者治療前，尤其是打算以非核苷反錄脢抑制劑為

第一線藥物治療的病人，應該做抗藥性檢查。 
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Abstract: 

  The mortality and morbility has been declined dramatically since the 

introduction of highly active antiretroviral therapy. However, the prevalence of 

antiviral drug resistance has increased and becomed a public health problem. 

The study was focus on the prevalence, pattern and mutant variation between 

different subtypes of HIV-1 in drug-naïve chronic HIV infected patients in 

Taiwan. Viral RNA was extracted from plasma and performed the genotypic 

resistance test with TRUGENE HIV-1 Gonotyping Kit and OpenGene DNA 

Sequencing System (VGI Inc., Canada). The prevalence of resistance to any 

drug was 8.7% (13 in 150). The most common resistance was to non-nucleoside 

reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), accounted for 7.3% (11 in 150), and 

then to nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) 2.7% (4), protease 

inhibitors (PIs) 2.0% (3). There was 2 cases (1.3%) resistance to all 3 class drugs. 

The most common mutations conferring resistance to NRTIs were T215Y/F/S 

(2.7%), M41L (1.3％), D67N (1.3％), and M184I/V (1.3％). Mutations 

conferring resistance to NNRTIs were V179D/E (2.67%), K103N (2.0％), and 

V108I (1.33%). And mutations conferring resistance to PIs were L90M (1.3%), 

I84V (1.3%), and M46I/L (1.3％).  Subtype B was the only risk factor to 

develop drug resistance, and no drug resistance was found in the group of all 

CRF01_AE patients. Totally, the prevalence of drug resistance among subtype B 

was 11.4% (12 in 105). L63P and M36I were the most common polymorphism 

in protease genes, wheres CRF01_AE predominant with M36I (97.5%), and 

subtype B with L63P (73.3%). Because of the prevalence of drug resistance in 

our population is 8.7%, and high as 11.4% among subtype B group, the 

genotypic resistance test should be considered to perform before drug therapy, 

especially for those patients initiated with NNRTIs-based regimen.  
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（1）前言 

自從高效能抗反轉錄病毒治療(Highly Active Antiretroviral Therapy)

後，人類免疫不全病毒(HIV-1)感染者的罹病率及死亡率均大幅下降[1-3]，

台灣政府也免費提供HIV-1感染者的所有藥物治療並由健保承擔所有費用。 

然而根據研究報告顯示只有一半左右的病人可以將病毒控制在理想情況，

而其他的病人在病毒不完全抑制的情況下將會產生抗藥性[4-7]。 研究已經

證實抗藥性病毒可以經由性行為或其他感染途徑散播到人群[8-11]，如此一

來抗藥性病毒的產生不僅是單獨病人治療失敗，浪費昂貴的藥物及檢驗金

錢並且造成公共衛生問題，將進一步散佈抗藥性病毒，造成將來治療難題

[12-14]。 

許多研究報告顯示在新進感染未曾治療的病人，病毒抗藥性的比率已

經愈來愈高，在歐洲地區已高達 9%至 21%[15-19]，北美地區 1%至

11%[20-24]，而最近根據新英格蘭雜誌 Little等人的研究顯示在最近五年病

毒抗藥性的比率已大幅增加[25]：顯示型(phenotype)藥物敏感試驗指出高程

度抗藥性(IC50 十倍增加)在單一藥物由 1995 至 1998 的 3.4%增加到 1999

至 2000 的 12.4%，多重藥物抗藥性由 1.1%增至 6.2%；基因型的研究指出

單一的藥物抗藥性由 8.0%增至 22.7%，多重藥物抗藥性由 3.8%增至 10.2%。 

而研究也顯示這些有抗藥性病毒的病人治療的臨床反應比沒有抗藥性的病

人較差，容易造成失敗。在紐約地區由 Aaron Diamond AIDS Research Center 

所發表的研究也顯示顯示型(phenotype)抗藥性已經增加至 11%，而基因型

的藥物抗藥性由 13%增至 20%，而且已經由核苷類反轉錄脢抑制劑擴散至

非核苷類反轉錄脢抑制劑及蛋白脢抑制劑。 因此這些專家建議在新進感染

者開始治療前都應該做抗藥性的檢查。 

在慢性感染者的病人治療前是否應該做抗藥性檢查，是比較有爭議性
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的。主要是在感染過了一段時間後，原本有抗藥性的病毒變成少數而無法

被偵測出來。但是最近的研究顯示，在這個族群的抗藥性如果大於 5%，那

麼抗藥性檢查就符合經濟效益，而必須考慮作[26]。 

台灣地區的藥物治療相當於歐美國家，在早期及由 AZT，3TC，ddC，

ddI等反轉錄脢抑制劑引進，而在 86年引進 indinavir，saquinavir，ritonavir

等蛋白脢抑制劑，隨後陸續再引進 nevirapine, efavirenz, nelfinavir，kaletara，

abacavir 等藥物。 這種陸續漸次引進使用藥物，是有可能更容易引起抗藥

性產生[33,34]。 而事實上目前台灣關於這方面的流行病學研究僅限於少數

實驗室的小型研究，需要更進一步前瞻性的研究。 

再者第一型後天免疫缺乏病毒其基因特性有其地理特異分布，在歐美

國家主要為 B亞型，因此目前作為 wild type 的標準型多為 B亞型為主，

如此所判讀的突變是否為其他亞型的抗藥性實有待進一步研究。 台灣目前

流行的病毒以 B亞型、CRF01_AE(以前稱 E亞型) 及少數的 C,A,G等亞型，

這些非 B 亞型很少將他們的反轉錄脢及蛋白脢基因定出序列，因此我們在

未曾服用藥物的病人所做的研究同時也可以進一步發表以擴充這些非 B 亞

型的基因庫，建立本土的資料。 

愛滋病毒抗藥性檢查已越來越重要，在台灣地區並未有大規模的相關

研究，本研究主要在探討台灣地區在慢性感染者抗藥性的比率、型態、以

及在不同亞型的差異。 
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（2）材料與方法 

我們總共做了 150個檢體，檢體收集時間由 87 年至 92 年，分別從高

雄榮總及台北性病防治所病人確立為愛滋病且從未服藥者。我們由病人抽

血並冷凍保留其血漿，再做進一步實驗。 

我們採用 Visible Genetics, Inc. (VGI) 公司的 TRUGENE HIV-1 

Gonotyping，這組系統包含 TRUGENE HIV-1 Genotyping Kit 和 OpenGene 

DNA Sequencing System。 內容包括有試劑，儀器和軟體，軟體除了可以將

病毒的反轉錄脢及蛋白脢基因序列讀出，還包含一套判讀系統可以將所有

目前藥物的抗藥性判讀。 這個系統在 2001 年 9 月通過美國食品藥物管理

局核准，成為第一個也是目前唯一通過核准的抗反轉錄病毒基因型抗藥性

試劑。 通過美國食品藥物管理局核准的意義代表肯定這個方法的正確性及

穩定性，同時將來也可以使基因型抗藥性的判讀更標準化。 它的報告包含

蛋白脢及反轉錄脢基因序列突變的位置以及對所有藥物的抗藥性報告。 抗

藥性的判斷建立在法則基礎(rules-based)，所謂的法則基礎則依據人體的病

毒反應及體外表現型(phenotype)的試驗結果。 而且判讀的軟體每經過六個

月即由一個獨立的有相關領域的專家組成的委員會根據最新的研究結果作

修訂。  

過去由許多實驗室或可依據 PCR的原理自行作基因抗藥性的研究，但

是這些方法(home-brew assays)對於結果的判讀卻常常不一致。 許多位置的

突變對於藥物的敏感性影響是很複雜的，甚至會彼此交叉影響，而相關的

研究又非常大量且改變迅速。 因此真正有經驗的專家的意見是非常重要

的，而本套系統可以避免這方面的困擾。 

實驗步驟簡述如下： 1. 利用 QIAamp Viral RNA Mini kits (Qiagen, 

Chatsworth, CA)萃取血漿中的病毒 RNA。 2. 以反轉錄聚合脢連鎖反應
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(RT-PCR)方式反轉增幅一段 1.3 Kb的 cDNA 片段，包含有整段的蛋白脢基

因 (PR 1-99) 以及反轉錄脢主要基因 (RT 40-247)。 3. CLIP 反應，包括膠

的製作及 PR和 RT的定序。 CLIP反應中的前向及反向引子分別被標定上

Cy5.0 and Cy5.5， 並與四種 dideoxynucleotides混合在同一支試管中一起進

行定序反應。 反應完成後，將產物加入 MicroCel cassette gel 中，利用

Long-Read Tower sequencer進行電泳分析。 4. 與 OpenGene DNA 序列系

統連結所產生的基因與標準基因做比較讀出突變位置在經由軟體判讀結

果。 

 

（3）結果 

總共 150個檢體，其中男性 126  人，女性 24 人，平均年齡為 37.4

歲，平均 CD4數為 317.8，平均病毒量為 134,852.3/毫升，病人的危險因

子包括同性戀、異性戀、雙性戀、藥癮者、輸血感染及骨頭移植等。病

毒的基因亞型根據外膜所做的基因圖樹分析包括 Subtype B、 

CRF01_AE、CRF02_AG、Subtype C、Subtype G (如表一)。 

  由我們的研究結果發現對任何一種藥物有抗藥性的盛行率為 8.7％

（13例在 150例中），對非核苷類反轉錄脢抑制劑抗藥性最高，有 11例

（7.3％），對核苷類反轉錄脢抑制劑抗藥性有 4例（2.7％），對蛋白脢抑

制劑抗藥性有 3例（2.0％）。有 2例（1.3%）對 3類藥物都有抗藥性。

在核苷類反轉錄脢抑制劑的抗藥突變基因主要在 T215Y/F/S（2.7%）、

M41L（1.3％）、D67N（1.3％）、及M184I/V （1.3％）；而藥物則為 AZT

（2.0％）及 d4T（1.3％）等。在非核苷類反轉錄脢抑制劑的抗藥突變基

因主要為 V179D/E (2.67%), K103N（2.0％）, V108I (1.33%)；而藥物則
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為 nevirapine（7.3％）, efavirenz（7.3％）,delavirdine（7.3％）。在蛋白

脢抑制劑的抗藥突變基因主要在 L90M (1.3%)，I84V (1.3%) 及M46I/L 

（1.3％）；而藥物則為 Indinavir（2.0％）及 Retonavir（2.0％）(圖 1~圖

3)。 

  我們進一步分析得到抗藥性的危險因子，發現 Subtype B 的病人較容

易有抗藥性，而與性別、年齡、病毒量、CD4量、同性戀或異性戀無統

計學上關係(如表二)。 

  再進一步將 B 亞型及 CRF01_AE 的病人分開，發現在 CRF01_AE 的

病人不管在核苷類反轉錄脢抑制劑、非核苷類反轉錄脢抑制劑或蛋白脢

抑制劑都沒有抗藥性。因此純就在 B亞型的病人分析，對任何一種藥物

有抗藥性的盛行率為 11.4% （12例在 105例中），對非核苷類反轉錄脢

抑制劑抗藥性最高，有 11 例（10.5％），對核苷類反轉錄脢抑制劑抗藥

性有 3例(2.9%)，對蛋白脢抑制劑抗藥性有 3例(2.9%)。 

另外在蛋白脢抑制劑最常見的基因多型性突變是: L63P (52.2%) 及

M36I (41.3%)。而他們與亞型的關係如表三，顯示在 CRF01_AE 97.5% 都

有M36I，35%有 K20R，而在亞型 B有 73.3%L63P，9.5%有 A71V/T。 

 

（4）討論 

抗藥性愛滋病毒在已開發國家已經是一嚴重的問題，許多研究報告顯示

在新進感染未曾治療的病人，病毒抗藥性的比率已經愈來愈高，在歐洲地

區已高達 9%至 21%[15-19]，北美地區 1%至 11%[20-24]，而最近根據新英

格蘭雜誌 Little 等人的研究顯示在最近五年病毒抗藥性的比率已大幅增加
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[25]，而且多重藥物抗藥性不管基因型或表現型的研究都增加將近 10%。我

們的研究雖然不是做急性感染的病人，但是當我們在慢性感染者有高達

8.7%的抗藥性時，如果將 CRF01_AE 除外更高達 11.4%，代表在急性感染

者至少大於這個比率感染到有抗藥性的病毒。 

非核苷反錄脢抑制劑是最常用來作為第一線藥物的組合之一，我們的研

究顯示所有有抗藥性的病人都有非核苷反錄脢抗藥性，在紐約地區由 Aaron 

Diamond AIDS Research Center 所發表的研究也顯示抗藥性的藥物已經由

核苷類反轉錄脢抑制劑擴散至非核苷類反轉錄脢抑制劑及蛋白脢抑制劑。

可能的原因包括非核苷反錄脢抗藥性只要一個主要基因突變就可以產生抗

藥性，以及某些研究顯示非核苷反錄脢抗藥病毒比野生種有較好的存活(適

應性)。當一個藥物抗藥性比率這麼高時，如果用來當做第一線藥物，服藥

前抗藥性的檢查就有極必要性，倘若治療失敗時，也會造成其他藥物的抗

藥性，造成拯救性治療的困難。 

根據許多包括 International AIDS Society, 美國 CDC, Department of 

Health and Human Service 等制定的治療準則對於抗愛滋病毒藥物抗藥性

測試的適應症建議包括急性新進感染的病人，懷孕的婦女，職業性傷害後

預防，以及治療失敗 (virological failure or rebound) 的病人[27-32]。在慢性

感染者的病人治療前是否應該做抗藥性檢查，是比較有爭議性的。主要是

在感染過了一段時間後，原本有抗藥性的病毒變成少數而無法被偵測出

來。但是最近的研究顯示，在這個族群的抗藥性如果大於 5%，那麼抗藥性

檢查就符合經濟效益，而必須考慮作[26]。由此推論，在台灣地區慢性感染

者在治療前應該做抗藥性試驗。 

另外一點，我們在 CRF01_AE 的病人並未發現有任何抗藥性。根據我
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們之前的研究，CRF01_AE 的病人大部分可以追蹤到他們的感染源來自東

南亞地區。而這些地區只有很少的病人服用藥物，因此可能較不易得到有

抗藥性病毒。 

不同亞型的病毒在蛋白脢基因多型性有很大的差異，雖然目前的研究顯

示這些位置為次發性而非原發性突變，然而其對藥物抗藥性的影響仍有待

進一步研究。 

（5）結論與建議 

1. 在台灣地區愛滋病慢性感染者的病人對任何一種藥物有抗藥性比率已高

達 8.7％，尤其是在 B亞群高達 11.4％，因此治療前應該做抗藥性檢查，

雖然抗藥性檢查並不便宜，但是比起藥物價錢，尤其是失敗後的後果，

應該是值得的。最近的研究顯示，在這個族群的抗藥性如果大於 5%，

那麼抗藥性檢查就符合經濟效益，而必須考慮作。 

2. 有抗藥性的病人都有 NNRTI 抗藥性，而這類藥物又是常用來作為第一

線藥物，而且只要單一突變即可產生抗藥性，因此對於計畫以此為第一

線藥物治療的病人，更有必要做抗藥性檢查。 

3. 在台灣地區愛滋病慢性感染者的抗藥性就已經這麼高，在急性感染者一

定更高，值得進一步研究，也突顯病人及醫生再教育如何避免抗藥性的

發生的重要性。 

4. 建議將抗藥性檢查納入健保給付，並加強病人用藥前、後之教育。 
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（7）圖、表 

表一.研究族群及亞群 B、CRF01_AE的病人特徵 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Total 
（n = 150） 

Subtype B 
（n = 105） 

CRF01_AE 
（n = 40） 

性別    
    男 126 98 25 
    女 24 7 15 
平均年齡 37.3±11.8 

（10~74） 
35.2±10.3 

(21~73) 
41.1±13.5 

(10~74) 
危險因子    
同性戀 65 63 2 

    雙性戀 17 17 0 
異性戀 59 18 36 

    藥 癮 4 4 0 
    移 植 1 1 0 
    血液傳染 2 2 0 
    垂直感染 2 0 2 
Viral Load 134852.3 111804.4 110619.0 
CD4 count 317.8 328.9 219.7 
各 Subtype個數    
      B  105   
  CRF01_AE 40   

CRF02_AG 2   
C 2   
G 1   
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表二.有抗藥性病人危險因子的分析 

 
 Resistance Total population P value 

性別   P > 0.05 
男 12 126  

女 1 24  

平均年齡 38.0±9.6 
（25~54） 

37.4±11.9  

Viral Load 120849.4 134852.3  

CD4 count 388.7 317.8  

    <200 3 59 P > 0.05 
>350 6 52 P > 0.05 

Subtype    P < 0.05* 
B 12 105  

E 0 40  

Risk Factor    

homo 7 67 P > 0.05 

bisexual 2 16 P > 0.05 

hetero 3 61 P > 0.05 
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表三、亞型 B及 CRF01_AE在蛋白脢多型性的差異 

Polymorphism      B     ％    CRF_AE     ％        P value 

L10F/I/R/V       12   11.4 ％     2        5.0 ％     P > 0.05  
  K20R             2   1.9 ％     14       35.0 ％     P < 0.05* 
  M36I            29   27.6 ％    39       97.5 ％     P < 0.05* 
  M46I             2    1.9 ％     0       0.0 ％      P > 0.05 

L63P            77   73.3 ％     5       12.5 ％     P < 0.05* 
  A71V/T          10    9.5 ％     0       0.0 ％      P < 0.05* 
  G73S/A           1    1.0 ％     0       0.0 ％      P > 0.05 

I84V             2     1.9 ％    0       0.0 ％      P > 0.05 
L90M            2     1.9 ％    0       0.0 ％      P > 0.05  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 21



 

 

Fig. 1. 對核苷反錄脢抑制劑抗藥性相關突變及藥物( N=150 ) 
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Resistance to NRTI 

 Resistance Possible Resistance 

AZT 1(0.67﹪) 2(1.33﹪) 

ddI 1(0.67﹪) 1(0.67﹪) 

ddC 1(0.67﹪) 1(0.67﹪) 

d4T 2(1.33﹪) 0(0.00﹪) 

3TC 1(0.67﹪) 0(0.00﹪) 

ABC 1(0.67﹪) 1(0.67﹪) 

Tenofovir 0(0.00﹪) 1(0.67﹪) 
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Fig. 2. 對非核苷反錄脢抑制劑抗藥性相關突變及藥物( N=150 ) 
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Resistance to NNRTI 
 Reistance Possible Resistance 

Nevirapine 5(3.33%) 6(4.00%) 

Delavirdine 3(2.00%) 8(5.33%) 

Efavirenz 5(3.33%) 6(4.00%) 
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Fig. 3 對蛋白脢抑制劑抗藥性相關突變及藥物( N=150 ) 
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Resistance to PI 

 Resistance Possible Resistance

SQV 2(1.33﹪) 0(0.00﹪) 

IDV 2(1.33﹪) 1(0.67﹪) 

RTV 2(1.33﹪) 1(0.67﹪) 

NFV 2(1.33﹪) 0(0.00﹪) 

APV 1(0.67﹪) 1(0.67﹪) 

LPV/r 1(0.67﹪) 0(0.00﹪) 
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