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江苏省艾滋病病毒感染的分子流行病学研究

羊海涛 邢辉 贾成梅 梁浩 徐晓琴 魏明 李雷 陈钊 邵一鸣

【摘要】 目的 了解江苏省不同人群中艾滋病病毒（!"#）各亚型毒株的流行情况和传播规律。
方法 收集!"#感染者及患者的流行病学资料；无菌采集!"#感染者或艾滋病（$"%&）患者抗凝全
血标本’()，提取前病毒%*$，用巢式聚合酶链反应（+,-.,/0123）扩增膜蛋白基因的24!#5区，进
行序列测定，鉴定病毒亚型。用威斯康星626软件进行共享序列、基因离散率的计算和毒株的聚类
分析。结果 截止4778年底，江苏省已发现!"#08中的$、9、2、%、:五种亚型和一个9亚型变种
（9’）流行，2（占;7<;=>）和9’（5=<87>）亚型为主要流行株；静脉吸毒感染人群中=?<?@>为2亚型，
采供血和受血感染人群中A8<?@>为9’亚型，在性途径传播人群中所有六种亚型均有，且分布较为均
一。结论 有偿献血人群中9’亚型毒株由邻省传入，吸毒人群中2亚型毒株的传入主要与新疆籍流
动人口的介入有关；多种亚型的并存说明江苏省存在着适宜$"%&流行的各种危险因素；提示今后在
药物治疗、疫苗研制以及其他防制工作上将面临更大的困难。
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艾滋病病毒（!"#）是一种具有高度变异性的逆
转录病毒，在全球的传播过程中产生了许多具有相

对独立基因序列特征的亚型。目前发现的!"#分
为8型和4型。!"#08是引起全球艾滋病（$"%&）
广泛流行的病原，!"#04则主要局限于西部非洲［8］。
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根据!"#外膜糖蛋白（,+M）24!#5区的序列可把

!"#08分为$!O和Y等多种亚型［4，5］。不同亚型
的生物学特性在不同人群中的传播效率有所差异。

因此应用分子流行病学方法摸清某一地区的!"#08
亚型分布和基因变异情况，可以了解该地区!"#流
行毒株的种类、来源、人群分布、流行时间，对掌握

!"#的传播规律和流行趋势、指导$"%&的预防控
制具有重要的指导意义和理论价值。江苏省疾病预

防控制中心对当地!"#流行情况进行了系统的分
子流行病学研究，现报道如下。
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资料与方法

!"血液标本来源：#$$$!#$$!年%月，在江苏
省内有&’(疫情报告的)个省辖市采集了所有能
随访到的*+例江苏籍及!!例暂住江苏的外省籍共

,%例&’(感染者和-’./患者的血液标本，其中经
静脉注射毒品感染!0例，经性途径感染!+例，经采
供血和受血感染!*例，经母婴途径感染!例。

#"核 酸 提 取：使 用 1234564 公 司 的

1’-3789:;;<试剂盒，按照说明书提取基因组

.=-，最终样品溶于!$77;:／>8&)"0的?@2AB&C:
缓冲液中，D)$E保存。

*"巢式聚合酶链反应（46AF6<BGCH）扩增：用+":
样品核酸和外侧引物64IB9!／64IBJ进行初次扩增，
反应条件为K,E#724、+%E!724、0#E*724，!
个循环；K,E*$A、+%E,+A、0#E!724，*$个循
环；0#E!$724。用!／!$的反应产物与引物64IB
L0／64IBL) 进行第二次扩增，反应条件为K,E
!724、+0E!724、0#E#724，!个循环；K,E*$A、

+)E*$A、0#E!724，#+个循环；0#E!$724。

,"&’(基因片段的提纯和回收：GCH扩增终产
物经!M琼脂糖凝胶电泳，与N3@O6@对照判断无误
后，切下特异扩增带，用1236P公司的1236P试剂，
按照说明提纯扩增的&’(B!.=-片段。回收得到
的.=-溶于!$77;:／>?@2AB&C:QRSS6@，8&)"0，经
琼脂糖凝胶电泳与分子量标准比较估算核酸浓度。

+"序列测定：分别使用引物64IB.*和64IBT#为
测序引物，以提纯的GCH产物为模板，用-9’公司
荧光标记末端终止物循环测序试剂盒，在GCH仪上
进行测序反应，模板用量约!"5，引物用量为

%87;:／>。反应产物经提纯后用自动.=-序列分
析仪进行序列测定。

%"序列分析：测得序列的编辑校正排列、比较和
同源性分析，使用威斯康星UCU公司软件完成〔用

82:6R8程序对样品及国际标准序列的排列和比较；
用8@6FFV程序计算一组毒株的共享序列（W;4A64ARA
A6XR64W6）；用<2AF34W6程序测定毒株间的核苷酸序
列的基因离散率；用5@;YF@66程序做系统树分析〕。

结 果

!"江苏省&’(B!毒株亚型种类及其构成：截止

#$$!年%月底，江苏省累计报告&’(／-’./共!**

例，其中经静脉吸毒感染者+!例，经性途径感染*!
例，经采供血和受血感染,0例，母婴感染!例，不详

*例。由于&’(／-’./的流动性较大，本研究中共
采集了,%份血液标本，但上述传播途径的构成比与
所报告的构成比在统计学上差异无显著性（!"#$’#
精确概率%Z$",$+）。

,%份标本中有,份GCH扩增阴性，均为暂住
江苏的外省籍&’(感染者。GCH扩增阳性的,#份
标本中共发现有-、9（欧美9）、C、.、L五个亚型和
一个亚型变种9’（泰国9）的&’(B!毒株。其中C
亚型占,$",)M（!0例），9’亚型占*)"!$M（!%例），

L亚型占K"+#M（,例），-和.亚型各占,"0%M（均
为#例），9亚型占#"*)M（!例）。未发现&’(B#型
病毒存在的分子生物学证据。

#"江苏省&’(B!亚型毒株地区分布特点：从表

!可以看出，&’(B!亚型毒株呈不均衡分布。以9’
亚型和C亚型流行区域最广，而-、9、.、L则比较
局限。不同地区有不同的优势亚群，徐州市9’亚型
占)0"+$M，常州市C亚型占0#"0*M。

表! 江苏省不同地区&’(B!亚型毒株分布

地区 样品份数
&’(B!亚型毒株

- 9 9’ C . L
苏州 ) # $ ! * # $
南京 % $ ! # * $ $
无锡 % $ $ * ! $ #
常州 !! $ $ # ) $ !
徐州 ) $ $ 0 ! $ $
镇江 ! $ $ $ ! $ $
扬州 ! $ $ ! $ $ $
连云港 ! $ $ $ $ $ !
合计 ,# # ! !% !0 # ,

*"江苏省&’(B!亚型毒株的人群分布特点：通
过共用注射器静脉吸毒感染的人群)%"%0M（!*／!+）
为C 亚型，通过采供血和受血感染的人群中

K!"%0M（!!／!#）为9’亚型。通过性途径传播的人
群中所有六种亚型毒株均有，且分布较为均一。

,"江苏籍&’(／-’./中&’(B!流行株64I基
因C#!(*区与国际标准株-!L亚型共享序列的
比较：从表#可以看出，江苏籍&’(／-’./中&’(B!
毒株的优势亚型9’和C亚型与国际同种参考亚型
毒株间基因离散率仅为0"$+M和0"#0M，而L、-、

.、9四种亚型与国际同种参考亚型毒株间基因离散
率均在!+M左右。所有亚型与非同一亚型的国际
参考亚型毒株间基因离散率均在##M以上。
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表! 江苏籍!"#／$"%&中!"#’(亚型与国际!"#’(亚型基因离散率比较

亚型 例数
基因离散率（!!)"，*）

$+,- .+,- .’（/012） 3+,- %+,- 4+,-
.’ (5 26728)(79( (1791)27:8 ;7<5)2719 26755)67(6 2176:)27(< 257<2)67<<
3 (( 2679()(7;8 2;7:()2758 287:5)(7;: ;72;)276: 2;795)276< 267:;)(7:6
4 1 2:799)<7;; 2:7(9)(7<1 6<75:)67<: 28756)679: 29711)(755 ((75<)17:;
$ 2 (<7:6 227:; 2178( 217;: 2;7:2 2;79<
% 2 2;712 21726 2;7;1 2;72< (1751 6<788
. ( 2579< (:7<8 (:7:5 287<; 257(( 2;7(;

57江苏籍!"#／$"%&中!"#’(主要流行株的
流行时间分析：!"#’(在某个地区流行后，其=->基
因的年均变异率为<75*!(*。此次研究发现以吸
毒感染为主的常州市3亚型毒株间的平均离散率
只有2752*，而与血源有关的徐州市.’亚型毒株间
的平均离散率则达到879:*。按此推算，3亚型和

.’亚型在当地的流行时间分别为2年和;年，与现
场流行病学调查分析推断的时间基本吻合（表6）。

表" 江苏籍!"#／$"%&中优势毒株=->基因32!#6区
基因变异性及对流行时间的估计

!"#’(亚型
毒株

本型内基因
离散率
（!!)"，*）

估计流行
时间
（年）

估计开始
流行时间
（年）

徐州.’（#?;） 879:)(792 8!; (995!(998
常州3（#?:） 2752)<75( 2!6 (999!2<<<

87江苏籍!"#／$"%&中!"#’(主要流行株与
国内部分地区同类亚型共享序列比较：为进一步摸

清江苏省!"#’(流行株的传播来源，选择国内数省
主要流行于职业献血员人群的.’亚型和主要流行
于吸毒人群的3亚型与江苏同类亚型进行了相互
间基因距离的测定（表1，5）。从表1，5可以看出，
徐州地区通过血源感染的人群中主要流行株.’亚
型与河南和山东省主要流行于职业献血员人群的

.’亚型毒株较为接近，与云南、广东和湖北等省则
较远。常州地区本地吸毒人群中出现的3亚型与

98新疆代表株及新疆.’／3代表株（3@51.）基因距
离较为接近，与云南、广西则稍远。

表# 江苏籍!"#／$"%&中!"#’(.’亚型毒株与
国内部分地区.’亚型序列比较

!"#’(
亚型
毒株

云南
（9;A@’.）

广东
（9:B%’.）

河南
（98!=@’.）

山东
（9:&%’.）

湖北
（98!C.’.）

江苏.’
（#?(5） (6758 (97(: 57(< 1718 578(

徐州.’
（#?;） (676; (:78: 17:: 17(: 571:

表$ 江苏籍!"#／$"%&中!"#’(3亚型毒株与
国内部分地区3亚型序列比较

!"#’(亚型
毒株

广西.’／3
（9;3@BD）

新疆
（98DE）

.’／3代表株
（3@51.）

云南
（98A@）

江苏3（#?((） ;7(5 67:( 1721 57(;
常州3（#?:） 8791 679< 178< 57(;

讨 论

(9:9年在我国云南德宏地区发现了以吸毒人
群为主的中国第一个$"%&流行区［1］，亚型分析结
果表明，当时流行的毒株均为.亚型［5］。(991年以
后，全国大部分省份均已发现了!"#感染者，为了
解我国!"#流行状况和!"#’(亚型分布，(998!
(999年国家艾滋病参比中心组织了全国首次!"#
分子流行病学调查，结果查明我国已有;个亚型
（$!B）和(个亚型变种（.’）共:种类型的!"#’(
流行［8］，是世界上!"#亚型最多的国家之一，且存
在着.’和3亚型毒株重组的现象［;］。江苏省参加
了这次调查，并首次在中国境内发现了$亚型的存
在［:］。本次研究结果显示，截至2<<(年底，江苏省
已存在$、.、.’、3、%、4的!"#’(流行株，且3亚
型和.’亚型为主要流行株。
江苏省发现!"#感染者较多的三个地区各具

特点："苏州市是江苏省经济最发达的地区，在2<
世纪:<年代末期就有大量的劳务人员输出到乌干
达、肯尼亚和科威特等非洲国家，是江苏最早的

!"#流行区，此次研究结果也证明苏州!"#’(亚型
种类最为复杂。#徐州市地处江苏最北端，与河南、
山东、安徽等省接壤，现场流行病学调查发现一定数

量的当地人在(995年以前曾有异地卖血史。第一
次全国分子流行病学调查证实9<年代中期我国数
省职业献血员中的!"#感染毒株都是最初来源于
云南省吸毒人群中的泰国.’亚型和3亚型［8］，本次
研究结果进一步证实了这个结论，而且提示江苏省

血源中!"#感染的发生不是孤立的，主要流行株

.’亚型与河南和山东等省主要流行于职业献血员
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人群的!’亚型毒株的基因距离仅为"#$$%和

"#&$%，而云南、广东等省则均超过了&’%。并且
河南、山东等省的流行时间又明显早于徐州，因而这

些数据提示徐州地区的()*+&!’亚型毒株是由邻
省传入的。!常州市于&,,,年首次在省内吸毒人
员中发现()*感染者，本次研究发现毒株均为-亚
型，经测算基因离散率，与,.新疆代表株及新疆

!’／-代表株（-/0"!）基因距离较为接近，与云南和
广西的-亚型则较远，进一步的系统树分析，基因
序列与-/0"株聚为一类。-/0"是在第一次全国
分子流行病学调查后由国家艾滋病参比中心提供给

国际基因库的我国新疆!’／-重组毒株的代表株。
提示常州地区流行的-亚型很可能也是!’／-重组
毒株。在1223：／／444#()*+456#7897#:;<网页上，
把常州地区的-亚型序列与:595689=中的-亚型
进行了比较，结果显示在59<区与-/0"基因序列
有,"%的一致性，说明江苏本地吸毒人群中()*
感染的流行与新疆籍流动人口的介入有关。

综合本次研究结果并参考其他省份的分子流行

病学研究结果，可初步确定江苏省()*+&主要流行
毒株传播轨迹为：>亚型于,’年代初由归国劳务人
员从非洲传入；!’亚型来源于泰国吸毒人群，并经
缅甸于$’年代末传入云南省［,］，经吸毒和非法采供
血传播至我国数省［.］，再由周边省传入江苏省的徐

州地区，并在当地的人群中引起一定数量的()*感
染；-亚型则是于,’年代中期由印度吸毒人群传入
云南［0］，经吸毒人群沿贩毒路线向西快速传播至新

疆［.］，再由新疆流动人口传入江苏省苏南地区的吸

毒人群。

江苏省是国内()*低流行、性病高发的省份，

此次研究又证实江苏省是国内()*+&亚型较多的
省份，多种亚型并存从一个侧面说明江苏省存在着

适宜>)?@流行的各种危险因素。因此，江苏目前
的防制工作重点应针对流动人口和性乱人群，江苏

省今后在药物治疗、疫苗应用以及其他防制工作上

将面临更大的困难。
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本刊对统计学符号及统计学方法的要求

按S!QQ0$+$M《统计学名词及符号》的有关规定书写，常用如下：（&）样本的算术平均数用英文小写!!（中位数仍用"）；
（M）标准差用英文小写#；（Q）标准误用英文小写#!!；（"）$检验用英文小写$；（0）%检验用英文大写%；（.）卡方检验用希文小写

"M；（P）相关系数用英文小写&；（$）自由度用希文小写#；（,）概率用英文大写’（’值前应给出具体检验值，如$值、"M值、(值
等）。以上符号均用斜体。关于资料的统计学分析：对于定量资料，应根据实验或调查设计类型和资料的条件选用合适的统

计学分析方法，不能盲目套用$检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据实验或调查设计类型、列联表中定性变量的性
质和分析目的选用合适的统计学分析方法，不能盲目套用"M检验；对于回归分析，应结合专业知识和散布图选用合适的回归
类型，不能盲目套用简单直线回归分析。
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