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【摘要】 目的 分析我国 6个省 19个城市男男性行为人群（MSM）HIV-1基因亚型分布及抗病毒

治疗前耐药情况。方法 2019年 4-11月，在河北、山东、江苏、浙江、福建和广东 6个省 19个城市收集

未接受抗病毒治疗MSM HIV-1感染者的血浆样本 574份，提取RNA，反转录后经巢式PCR扩增HIV-1
pol基因区片段。PCR产物测序后进行序列分析，构建系统进化树判定病毒基因亚型，提交斯坦福耐

药数据库分析耐药。结果 有 479份样本 PCR扩增成功并获得核酸序列，检出的HIV-1基因亚型有

9种，其中CRF01_AE（43.4%）和CRF07_BC（36.3%）所占比例较大，随后依次为B（6.3%）、CRF55_01B
（5.9%）、CRF59_01B（0.8%）、CRF65_cpx（0.8%）、CRF103_01B（0.4%）、CRF67_01B（0.4%）和 CRF68_
01B（0.2%）；另有 26份（5.5%）样本的基因亚型为未知亚型。不同省份之间的基因亚型构成比差异有

统计学意义（χ2=44.141，P<0.001）。总体抗病毒治疗前耐药率为 4.6%（22/479），其中对非核苷类反转

录酶抑制剂、核苷类反转录酶抑制剂和蛋白酶抑制剂的耐药率分别为 3.5%（17/479）、0.8%（4/479）和

0.2%（1/479）。新近感染者的抗病毒治疗前耐药率高于长期感染者，差异有统计学意义（χ2=4.634，P=
0.031）。结论 我国 6个省 19个城市MSM的HIV-1感染者中HIV-1基因亚型多样化，不同省份之间

的基因亚型构成比不同；整体抗病毒治疗前耐药率处于低水平，但新近感染者的耐药率较高，建议重

点加强此类人群的耐药监测。
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【Abstract】 Objective To investigate the distribution of HIV-1 genetic subtypes and
pretreatment drug resistance (PDR) among men who have sex with men (MSM) from 19 cities of 6
provinces in China. Methods From April to November 2019, 574 plasma samples of ART-naive
HIV-1 infected MSM were collected from 19 cities in Hebei, Shandong, Jiangsu, Zhejiang, Fujian, and
Guangdong provinces, total ribonucleic acid (RNA) was extracted and amplified the HIV-1 pol gene
region by nested polymerase chain reaction (PCR) after reverse transcription. Then sequences were
used to construct a phylogenetic tree to determine genetic subtypes and submitted to the Stanford
drug resistance database for drug resistance analysis. Results A total of 479 samples were
successfully amplified by PCR. The HIV-1 genetic subtypes included CRF01_AE, CRF07_BC, B, CRF55_
01B, CRF59_01B, CRF65_cpx, CRF103_01B, CRF67_01B, CRF68_01B and unrecognized subtype,
which accounted for 43.4%, 36.3%, 6.3%, 5.9%, 0.8%, 0.8%, 0.4%, 0.4%, 0.2% and 5.5%,
respectively. The distribution of genetic subtypes among provinces is statistically different (χ2=
44.141, P<0.001). The overall PDR rate was 4.6% (22/479), the drug resistance rate of
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, nucleoside reverse transcriptase inhibitors, and
protease inhibitors were 3.5% (17/479), 0.8% (4/479) and 0.2% (1/479), respectively. The PDR
rate of recent infections was significantly higher than that of long-term infections (χ2=4.634, P=
0.031). Conclusions The HIV-1 genetic subtypes among MSM infected with HIV-1 from 19 cities of
6 provinces in China are diverse, and the distribution of subtypes is different among provinces. The
overall PDR rate is low, while the PDR rate of recent infections was significantly higher than that of
long-term infections, suggesting the surveillance of PDR in recent infections should be strengthened.

【Key words】 HIV; Men who have sex with men; Genetic subtype; Pretreatment drug
resistance

Fund programs: National Science and Technology Major Project of China (2018ZX10721102-
003-002, 2018ZX10721102-003-008)

WHO 的 2019 年 HIV 耐药报告显示，2014-
2018年向WHO提供全国性耐药调查数据的 16个
国家中，有 7个国家未接受抗病毒治疗的HIV感染

者对非核苷类反转录酶抑制剂（NNRTIs）的耐药

率≥10%［1］。HIV耐药毒株的出现会削弱抗病毒药

物的有效性，进而导致HIV感染者治疗失败，发病

率和死亡率增加［2］。2021年WHO HIV耐药监测指

南建议每 3年进行一次全国性的治疗前耐药

（pretreatment drug resistance，PDR）调查，以便实时

掌握HIV的耐药情况，及时应对［3-4］。本研究通过

横断面调查，分析我国河北、山东、江苏、浙江、福建

和广东 6个省 19个城市MSM中未接受抗病毒治疗

的HIV-1感染者的病毒基因亚型分布和抗病毒治

疗前耐药情况，为MSM的精准治疗和预防干预提

供科学依据。

对象与方法

1.研究对象：来源于国家科技重大专项子课题

“群组随机化控制传染源减少MSM的HIV-1新发

感染研究”。采用群组随机化研究设计，根据城区

人口数、每年新报告MSM HIV-1感染者例数和现

场工作能力，选择河北、山东、江苏、浙江、福建和广

东 6个省的 20个城市作为研究现场。 2019年

4-11月，通过网络社交软件平台招募当地MSM开

展横断面调查，收集年龄、民族、文化程度和婚姻状

况等社会人口学信息，采集血样检测HIV［5］。本研

究以其中 19个城市（佛山市因送检血样体积较小

未被纳入）参加调查、未接受抗病毒治疗的 574例
HIV-1感染者为研究对象，占初筛阳性者的 77.9%
（574/737）。本研究通过中国CDC性病艾滋病预防

控制中心伦理委员会审查（批准文号：X180629516）。

2.方法：使用HIV-1限制性抗原亲和力酶联免

疫试验（Limiting Antigen Avidity EIA，亲和力试验）

试剂盒（美国Maxim公司）对HIV-1抗体阳性样本

进行新发感染检测，按说明书的解释区分新近感染

和长期感染。使用 QIAamp Viral RNA Mini Kit试
剂盒（德国Qiagen公司）从 140 μl血浆样本中提取
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RNA，通过反转录和巢式 PCR扩增HIV-1 pol基因

区片段（对应于HXB2 的 2 253~3 312 bp位置），预

期长度为 1 060 bp。PCR引物、反应体系和扩增条

件参见文献［6］。PCR产物经过 1%琼脂糖凝胶电

泳，紫外成像与分子量标准对照无误后，送北京诺

赛基因组研究中心有限公司进行测序。均严格按

照实验说明书操作。

3. 序 列 分 析 ：获 得 序 列 后 ，用 Sequencher
4.10.1软件拼接序列，Bioedit清理序列，通过 Los
Alamos HIV Database（HIV数据库）中的HIV Align
工具在线比对。同参考株一起比对整齐后用

FastTree软件，在GTR+Gamma模型下，构建最大似

然进化树，用 SH（Shimodaira-Hasegawa test）检验进

化树的可靠性，计算内部节点支持值。用 Figtree
v1.4.2软件对树进行可视化和编辑。参考株是从

HIV数据库中下载的中国各个亚型的全长序列，通

过系统进化树中样本序列与参考株的成簇情况，加

以调整删减［7-8］。根据系统进化树判定基因亚型，

对于其中未与参考株成簇、亚型不明确的样本序

列，提交HIV数据库中的HIV Blast工具，搜索出前

10个与其最相似的序列，若亚型一致，即可判定，

若不一致则判为未知亚型。

4.耐药的判定：将序列提交至美国斯坦福大学

耐药数据库HIVdb Algorithm 9.0版本，若对依非韦

伦（EFV）、奈韦拉平（NVP）、核苷类反转录酶抑制

剂（NRTIs）、阿扎那韦/利托那韦（ATV/r）、达芦那

韦/利托那韦（DRV/r）、洛匹那韦/利托那韦（LPV/r）
中任意一种药物的耐药评分≥15分，则判定为耐

药［9-10］。15~29分为低水平耐药，30~59分为中等水

平耐药，≥60分为高水平耐药；若一份样本同时对

多种药物耐药，按耐药程度最高的分类［11］。

5.统计学分析：采用χ2检验分析不同省份间基

因亚型分布的差异及HIV-1感染时间与抗病毒治

疗前耐药率的关系，双侧检验，检验水准α=0.05。

结 果

1. 人口学特征：在 574份样本中，PCR扩增成

功并获得核酸序列 479份（83.4%，479/574），其中

464 份样本的社会人口学信息完整，年龄 18~
66（M=29.5）岁，汉族和少数民族分别占 96.1%（446/
464）和 3.9%（18/464）；文化程度为初中及以下、中

专/高中、大学或研究生分别占 25.2%（117/464）、

30.2%（140/464）、44.6%（207/464）；已婚/同居、离

异/丧偶、未婚分别占 30.6%（142/464）、6.0%（28/
464）、63.4%（294/464）；采样省份为河北、江苏、浙

江、山东、福建和广东的分别占 25.4%（118/464）、

24.3%（113/464）、11.9%（55/464）、18.5%（86/464）、

14.7%（68/464）和5.2%（24/464）。

2.基因亚型构成：在获得核酸序列的 479份样

本中，基因亚型占比依次为CRF01_AE 43.4%（208/
479）、CRF07_BC 36.3%（174/479）、B 6.3%（30/
479）、CRF55_01B 5.9%（28/479）、CRF59_01B 0.8%
（4/479）、CRF65_cpx 0.8%（4/479）、CRF103_01B
0.4%（2/479）、CRF67_01B 0.4%（2/479）、CRF68_
01B 0.2%（1/479）和未知亚型 5.5%（26/479）。以

CRF01_AE、CRF07_BC、B和 CRF55_01B亚型为主

（91.9%）。见图 1。χ2检验结果显示，不同省份之间

的基因亚型分布有差异，河北和江苏的CRF01_AE
占比最高，福建、广东和山东的 CRF07_BC占比最

高 ，浙 江 CRF01_AE 和 CRF07_BC 占 比 相 同 。

见表1。

3.抗病毒治疗前耐药率和耐药位点：479份样

本中，判定为耐药的有 22份，总体耐药率为 4.6%
（22/479）。其中对 NNRTIs、NRTIs和 PIs的耐药率

依 次 为 3.5%（17/479）、0.8%（4/479）和 0.2%（1/
479）。与NNRTIs相关的耐药位点中，占比较高的

有 K103N（1.3%）、E138K+V179E（0.4%）和 V179D

图1 我国6个省19个城市男男性行为人群HIV-1
pol基因区的系统进化树
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（0.4%）；与 NRTIs相关的耐药位点包括 L210LW
（0.4%）、D67DN（0.2%）和 T215TA（0.2%）；与 PIs相
关的耐药位点为 I54IV，占比0.2%。见表2。

4. HIV-1感染时间与抗病毒治疗前耐药率：

479例感染者中，早期感染者（HIV-1抗体阴性/不确

定但核酸阳性）有 15例，采用HIV-1亲和力试验检

出的新近感染者有 145例，两者合称为新近感染

者。新近感染者占 33.4%（160/479），耐药率为

7.5%（12/160）；长期感染者占 66.6%（319/479），耐

药率为 3.1%（10/319）。新近感染者和长期感染者

耐药率的差异有统计学意义，新近感染者较高（χ2=
4.634，P=0.031）。

讨 论

本研究通过系统进化树分析，除有待进一步鉴

定的未知亚型外，共检出 9种基因亚型，说明在我

国MSM HIV-1感染者中多种基因亚型共存。其中

占比较高的亚型包括 CRF01_AE、CRF07_BC、B和

CRF55_01B，合 计 占 比 91.8%。 这 与 Li 等［12］对

2009-2014年中国 13个省份新诊断MSM HIV-1感
染者的病毒基因亚型分析结果相似，该研究表明

CRF01_AE、CRF07_BC和 B亚型是 MSM HIV-1感
染人群的优势流行亚型，2009-2014年的 CRF01_
AE和B亚型占比呈下降趋势，CRF07_BC亚型则呈

上升趋势。2015-2016年全国第四次HIV分子流

行 病 学 调 查 发 现 ，MSM 的 HIV-1 感 染 者 中

CRF07_BC、CRF01_AE和B亚型为优势流行亚型，

与 2006-2007年全国第三次HIV分子流行病学调

查比较，CRF01_AE和B亚型占比下降，CRF07_BC
亚型占比上升［13］。CRF103_01B亚型是继 CRF55_
01B、CRF59_01B、CRF67_01B和 CRF68_01B亚型

之后，第 5个在中国MSM HIV-1感
染者中发现的亚型，由 Zhou等［14］

在河北省首次发现。本研究发现

2 份 样 本 的 HIV-1 基 因 亚 型 为

CRF103_01B，分别来自保定市和

石家庄市，与首次发现该亚型的省

份一致。我国MSM HIV-1感染者

中，多种基因亚型共存且新的重组

亚型不断出现，给艾滋病防控工作

带来了巨大挑战。

本研究检出的总体抗病毒治

疗前耐药率为 4.6%，处于低水平

（<5%）。其中对NNRTIs的耐药率

最高（3.5%），在 17份对 EFV和/或
NVP耐药的样本中，呈高度耐药的

有 4份（23.5%、4/17）。采用相同的

耐 药 判 定 原 则 ，Kang 等［10］ 对

2017年我国 13个省/城市抗病毒治

疗前HIV-1感染者的研究发现，治

疗前总耐药率为 6.8%，对NNRTIs、
NRTIs 和 PIs 的 耐 药 率 分 别 为

4.6%、2.2%和 0.6%，与其相关的突

表1 我国6个省19个城市男男性行为人群HIV-1
基因亚型分布

省份

福建

广东

河北

江苏

山东

浙江

CRF01_AE
（n=208）
21（30.9）
7（29.1）
68（57.6）
63（50.8）
28（32.5）
21（35.6）

CRF07_BC
（n=174）
31（45.6）
10（41.7）
32（27.1）
48（38.7）
32（37.2）
21（35.6）

B（n=30）
4（5.9）
1（4.2）
10（8.5）
6（4.8）
4（4.7）
5（8.5）

其他 a
（n=67）
12（17.6）
6（25.0）
8（6.8）
7（5.7）
22（25.6）
12（20.3）

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）；a包括

CRF55_01B、CRF59_01B、CRF103_01B、CRF67_01B、CRF68_01B、
CRF65_cpx亚型和未知亚型；χ2=44.141，P<0.001

表2 我国6个省19个城市男男性行为人群HIV-1感染者抗病毒治疗前

耐药率和耐药位点

耐药位点

蛋白酶抑制剂

I54IV
核苷类反转录酶抑制剂

L210LW
D67DN
T215TA

非核苷类反转录酶抑制剂

K103N
E138K，V179E
V179D
V106I，V179E
A98G，V179E，G190A
K101E，E138K
K101E
V108VI
Y188YC
H221HY

耐药例数
（率，%）
1（0.2）
1（0.2）
4（0.8）
2（0.4）
1（0.2）
1（0.2）
17（3.5）
6（1.3）
2（0.4）
2（0.4）
1（0.2）
1（0.2）
1（0.2）
1（0.2）
1（0.2）
1（0.2）
1（0.2）

耐药程度

L

L
L
L

H
I
I
L
H
H
I
L
H
L

耐药的抗病毒药物

ATV/r，IDV/r，LPV/r，NFV，SQV/r，TPV/r

AZT，D4T
AZT，D4T
AZT，D4T

EFV，NVP
EFV，ETR，NVP，RPV
EFV，NVP，RPV
ETR，NVP，RPV
DOR，EFV，ETR，NVP，RPV
DOR，EFV，ETR，NVP，RPV
DOR，EFV，ETR，NVP，RPV
DOR，NVP
EFV，NVP
DOR，NVP，RPV

注：H：高度耐药；I：中度耐药；L：低度耐药；ATV/r：阿扎那韦/利托那韦；IDV/r：茚地那

韦/利托那韦；LPV/r：洛匹那韦/利托那韦；NFV：奈非那韦；SQV/r：沙奎那韦/利托那韦；TPV/r：
替拉那韦/利托那韦；AZT：齐多夫定；D4T：司他夫定；EFV：依非韦伦；NVP：奈韦拉平；ETR：
依曲韦林；RPV：利匹韦林；DOR：多拉韦林
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变位点中占比最高的依次为K103N、K65R和 I47V。
本研究发现，MSM HIV-1感染者中NNRTIs、NRTIs
和PIs的耐药率依次降低，趋势与文献相同［10］，但与

其相关的突变位点中占比最高的依次为 K103N、
L210LW和 I54IV。新近感染者较长期感染者的抗

病毒治疗前耐药率高，提示抗病毒治疗前耐药率与

感染时间有关。Liu等［15］对中国四川省凉山彝族自

治州 2009-2018年新确诊 HIV-1感染者抗病毒治

疗前耐药率影响因素的研究结果显示，采样时间与

治疗前耐药率有关，2017-2018年确诊的感染者发

生 耐 药 的 风 险 是 2009-2016 年 确 诊 感 染 者 的

2.03倍（95%CI：1.18~5.76）。Trebelcock等［16］对秘

鲁利马 2013-2017年MSM和跨性别女性HIV感染

者的队列研究发现，HIV新近感染者中，治疗前耐

药率随着时间的延迟而升高，2013年耐药率为3%，

2017年上升为21%。

本研究存在局限性。通过网络社交软件平台

招募MSM，存在研究对象的选择偏倚；个别省份的

代表性不足、样本量较少；部分初筛阳性者未进一

步采样送检。

综上所述，我国 6 个省 19 个城市 MSM 的

HIV-1感染者中HIV-1基因亚型多样化，不同省份

之间的基因亚型构成比不同；整体抗病毒治疗前耐

药率处于低水平，但新近感染者的耐药率较高，建

议重点加强此类人群的耐药监测。
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