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การตรวจหาเช้ือเอซไอวิท่ีด้ือยาด้วยวิธีตรวจหาลำดับนิวคลีโอไทด์แบบมาตรฐาน SEQUENCING-BASED TEST 

น้ันไม่สามารถตรวจหาเช้ือด้ือท่ีมีน้อยกว่าร้อยละ 20 ได้ จึงไต้ทำการคืกษาความซุกของเช้ือเอชไอวีท่ีเป็นประชากรส่วนน้อยท่ี 

ด้ือต่อยาต้านไวรัสเอชไอวี (MINORITY RESISTANCE) ในกลุ่ม REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITOR จากตัวอย่าง 

ผู้ป่วยสองกลุ่ม ได้แก่ กลุ่มผู้ป่วยชายรักชายท่ีเพ่ิงติดเช้ือและยังไม่ไต้รับยาต้านไวรัลและไม่พบเช้ือด้ือยาจากการตรวจหา

ลำดับนิวคลีโอไทด์แบบมาตรฐาน จำนวน 104 ราย และกลุ่มผู้ป่วยท่ีการรักษาโดยยาต้านไวรัสสูตรแรกท่ีเป็น NNRTI-

BASED ล้มเหลว จำนวน 22 ราย ได้พัฒนาการตรวจโดยไข้วิธี PYROSEQUENCING เพ่ือตรวจหาเช้ือด้ือยาท่ีตำแหน่ง 

Y181C และ M184V โดยมีความไวของการตรวจท่ีประมาณ 1% ผลการวิจัยพบว่า กลุ่มตัวอย่างชายรักชายท่ีเพ่ิงติดเช้ือพบ 

ความซุกของเช้ือเอชไอวีท่ีเป็นประซากรกลุ่มน้อยท่ีตำแหน่ง Y181C ประมาณ 0.96% (1/104) และท่ีตำแหน่ง M184V 

ประมาณ 3% (3/101) สำหรับกลุ่มผู้ป่วยท่ีการรักษาโดยยาต้านไวรัลสูตรแรกท่ีเป็น NNRTI-BASED ล้มเหลว พบว่ามีความ 

ซุกของเช้ือเอชไอวีท่ีตำแหน่ง M184V ประมาณ 4.5%
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ต้ังแต่ต้นจะตรวจไม่พบ N155H ท้ังในตัวอย่างอาร์เอนเอและดีเอ็นเอ แสดงว่าการกลายพันธุท่ีตำแหน่ง N155H ไม่มีบทบาท 

สำคัญต่อการด้ือยา

การวิจัยเร่ิองสุดท้ายคือ ความยากหรือง่ายต่อการด้ือยา (GENETIC BARRIERS) ในกลุ่ม INTEGRASE 

INHIBITORS (INIS) ซ่ึงได้แก่ RALTEGRAVIR (RAL), EVITEGRAVIR (EVG) และ DOLUTEGRAVIR (DTG) ของเช้ือเอชไอ 

วี สายพันธุ CRF01_AE ซ่ึงเป็นสายพันธุหลักในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ และสายพันธุ B ซ่ึงพบมากในประเทศพัฒนาแล้ว 

ผลการวิเคราะห์นิวคลีโอไทดีโดยเปรียบเทียบการแทนท่ี 66 คร้ังท่ีเก่ียวข้องกับตำแหน่งกลายพันธุท่ีด้ือต่อยา INI ในกรดอะมี 

โน 41 ตำแหน่ง จากผู้ป่วย 144 รายท่ีไม่เคยรับยาต้าน INI มาก่อน (109 ติดเช้ือสายพันธุ CRF01_AE และ 35 รายติดเช้ือสาย 

พันธุ B) ท่ีกรดอะมีโนท่ีมีการกลายพันธุ 6 ตำแหน่ง ได้แก่ V72I L101I A124T T125K G140C/S และ V201I พบว่า โอกาส 

การเกิดการกลายพันธุท่ีตำแหน่ง G140C/S เกิดยากกว่า และท่ี V201I เกิดง่ายกว่า ใน สายพันธุ CRF01_AE เม่ือเปรียบเทียบ 

กับ สายพันธุ B อย่างไรก็ตาม โอกาสการเกิดกลายพันธุข้ันปฐมภูมิต่อยา RAL และ EVG ไม่แตกต่างกันระหว่างเช้ือลองลาย 

พันธุ แต่พบความแตกต่างต่อการด้ือยา DTG ท่ีตำแหน่ง L101I และ A124T และยังเก่ียวข้องกับการกลายพันธ์ในระตับรอง 

ต่อการด้ือยา RAL และ EVG ท่ีตำแหน่ง V72I T125K G140C/S และ V2011 ด้วย
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Minority HIV-1 drug resistance has not been studied in Thailand. Two groups of 

patients, whose conventional genotyping results showed no drug resistance-associated 
mutations, were investigated: 104 homosexual men recently infected with HIV-1, naïve to 
antiretroviral treatment and 22 first-line NNRTI-based failures. Pyrosequencing assay was 
developed to detect and quantify minority Y181C and Ml84V variants from tire patients’ 
plasma samples. 1/104 (0.96%) and 3/101 (3%) samples were found harboring Y181C and 
Ml84V in the group of homosexual men. In patients with first-line treatment failure, one 
harbored minority Ml84V mutants (4.5%). Thus, due to such a low prevalence, minority drug 
resistance test may not be cost-effective for implementing in Thailand.

The mechanism of raltegravir (RAL)-resistant evolutions has not been completely 
elucidated. Because of the emergence of RAL resistance usually initiated with the N155H 
mutant, we assessed the role of minority N155H-mutated variants in circulating RNA and 
archived DNA in 5 heavily treated patients experiencing RAL failure and harboring 3 
different resistance profiles. No minority N155H-mutated variant was found by allele specific 
PCR (AS-PCR) in both plasma and whole blood samples collected at baseline and after RAL 
withdrawal in all 5 patients. During RAL failure, the mutation N155H was detected at 
different levels in 3 patients displaying the N155H pathway arid gradually declined when the 
double mutant Q148H+G140S was selected in one patient. In two patients with the Q148H 
resistance pathway, no N155H variant was identified by AS-PCR in both viral RNA and 
DNA. The NI 55H mutants do not play a role in determining different resistance profiles.

The genetic barrier for the evolution of integrase inhibitors (INIs) including RAL, 
elvitegravir (EVG), and dolutegravir (DTG) resistance was compared between HTV-1 
subtypes B and CRF01_AE by analyzing of 66 substitutions associated with INI resistance at 
41 amino acid positions in 144 nucleotide sequences (109 HTV-1 subtype CRF01_AE and 35 
HTV-1 subtype B) of IN gene derived from INI-naive patients. Most studied amino acid 
positions including all corresponding to RAL and EVG primary mutations show a high degree 
of conservation, indicating the same genetic barrier between subtypes CRF01_AE and B. 
Nevertheless, different genetic barriers were observed in two mutations described to be 
associated with DTG resistance (L101I, A124T) and other five RAL and EVG secondary 
mutations (V72I, T125K, G140C/S, V201I), which could have an impact on the development 
of resistance to RAL, EVG, and DTG.
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