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深圳地区1992--2008年HIV-1
分子流行病学研究

赵广录于微张娟娟陈琳冯铁建王峰洪福昌 王晓辉李青

·实验室研究．

【摘要】 目的了解1992--2008年深圳地区HIV-1亚型的流行特点。方法抽取1992—

2008年深如l地区HIV确认阳性患者血清489份，应用巢式PCR扩增膜蛋白基因(eFw基因)，并对

PCR产物进行序列测定和分析。结果共有464份样本获得分型结果，主要为CRF01 AE亚型

(64．4％．299／464)，其次是CRF BC(17．5％，81／464)、B’(14．7％。68／464)和B亚型(2．4％。11／464)，

还发现C(0．4％，2／464)、Al(0．2％，1／464)、CRF02 AG(0．2％，1／464)和CRF06 cpx(0．2％．1／464)亚

型／重组亚型。CRF01 AE和CRF BC主要流行于异性性传播、同性性传播和静脉吸毒人群，B’亚

型主要经异性、同性性传播和血液传播。另外经系统进化分析发现，不同时间段的样本出现明显

的时间汇聚现象，并伴随传播途径的聚集以及交叉感染现象；各亚型／重组株样本组内及与标准参

考株间的基因离散率随着时问的增加有明显增大趋势。结论CRF01 AE重组株是深圳地区

HⅣ二l的主要流行株，CRF BC、B、B’、C、A1和CRF02 AG、CRF06 亚型／重组亚型也在深圳．epx

地区少量流行，各哑型在流行过程中发生较大变异。
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【Abstract】0bjective To investigate the epidemiological characteristics of HⅣ二l subtype in

Shenzhen from l 992 to 2008．Methods 489 HIV二l positive plasma samples were collected from

1992 to 2008 in Shenzhen．HIV二l env genes were amplified by nested-PCR from RNA．Phylogenetic

analysis WaS performed on data regarding the nucleotide sequence．Results A total of 464 sequences

were amplified and genotyped．Data from this study revealed that CI江O l AE WaS a predominant

HIV二l subtype in Shenzhen(64．4％。299／464)，followed by subtypes CRF BC(1 7．5％．8 1／464)．B’

(14．7％，68／464)and B(2．4％，ll／464)．Subtype C(0．4％，2／464)．Al(0．2％，1／464)．CRF02 AG

(0．2％，1／464)and CRF06 cpx(0．2％。l／464)were also prevalent in Shenzhen．ClUOl AE and

CRF BC were predominant among heterosexuals。homosexuals and injection drug users．while B’

was predominant among blood donors．Results from phylogenetic tree analysis showed that some of

the HIV二l clusters had been defined in CRF0l AE strains at different time or groups with different

transmission routes．Cross-infections were also seen．Conclusion CRF0l AE was the predominant

HIV二l subtype in Shenzhen while CRF BC，B。B’。C，A1，Cl强02 AG and a small amount of

CRF06 i_cpxor recombinant subtypes were prevalent in this city．D fferent subtypes showed great

variation in the process of epidemics．
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中的分布及进化趋势，对1992--2008年深圳地区发

现的HIV-l阳性样本进行分子流行病学研究。

对象与方法

1．对象及样本：按照单纯随机抽样的方法，从

1992--2008年深圳地区HⅣ二l阳性样本库中抽取

 



中华流行病学杂志2012年1月第33卷第1期Chin J Epidemiol，January 2012，V01．33，No．1 ·83·

489例感染者血浆样本[样本均经初筛实验(硒标、PA

或ELISA)和Western Blot确认为HIV二l抗体阳性]，

对样本进行流行病学个案调查，防止同一感染者的样

本重复出现。根据1992--2008年深圳地区各年份流

行状况和流行趋势，分为1992—1999、2000--2005、

2006--2008年3个阶段进行分析。

2．病毒RNA提取：使用QIAamp Viral RNA

extraction Mini Kit(德国Qiagen公司)，按说明书提
取RNA，巢式PCR扩增蛋白基因(env基因)片段，扩

增引物及条件参见文献[1]。

3．PCR产物鉴定和序列测定：PCR产物经2．O％

的琼脂糖凝胶电泳鉴定无误后，取1 ul作为模板，用

美国ABI公司荧光标记末端终止物循环测序试剂盒

进行测序反应，反应产物经ABI PRISM@3 l 3Q矗测序

仪进行序列测定。

4．进化树分析：序列测定后(除去引物段序列)

与HIV-1参考株进行比对，判断亚型结果。用

Mega 4．0软件的Clustal W工具编辑、校正序列，然

后将序列与国际标准参考序列进行比对和同源性分

析，用Pileup、Pretty和Clustal等软件进行排列和比

较、Mega 4．0软件绘制系统进化树、双参数计算法计

算基因离散率。

结 果

1．HIul各亚型在不同人群中的分布：489例

HIV-1阳性样本中，共有464例成功获得亚型，其中

男性317例(67．89％)，女性147例(32．11)；共发现

CRF01 AE(64．4％，299／464)、CRF07 BC(13．4％，

62／464)、CRF08 BC(4．1％，19／464)、B’(14．7％，68／

464)、B(2．4％，11／464)、C(0．4％，2／464)、Al(O．2％，l／

464)、CRF02 AG(0．2％，1／464)和CRF06 cpx(0．2％，

1／464)9个亚型／重组株(表1)。

表1 1992--2008年深圳地区HIV-I亚型

不同传播途径分布

合计 198(42．7)87(18．8) 152(32．8)15(3．2) 12(2．6)464

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)

3个时间段的比较分析显示，1992—1999年，

CRF01 AE重组株主要经异性性传播，CRF07一BC重
组株主要经静脉吸毒途径传播，B’亚型主要经血液

传播；2000--2005年，CRF01 AE在静脉吸毒人群中

传播的比例超过异性性传播，成为这一人群中的主要

传播哑型，CRF07 BC主要经吸毒传播，B’主要经异

性性传播；2006--2008年，CRF01 AE和CRF07 BC

的3个主要传播方式为异性性传播、同性性传播和静

脉吸毒传播，B’主要经异性及同性性传播，并且在此

时期亚型／重组型的多样性有所增加，除1992--2005

年检测到的5种亚型外，还检测到C、A1、CI讧02 AG

和CRF06 cpx 4种亚型／重组株(表2)。

2．HIV-1 e聊基因区的系统进化树分析：

(1)HIv二1 CRF01 AE重组株：不同时间段的样

本有较明显的时间聚集现象，尤其是2006--2008年

感染人群样本，形成2个簇，簇I包含12例样本

(2006—2008 AE簇I)，其中8例经同性性传播感

染，4例经异性性传播感染，组内离散率为(8．929±

3．823)％；簇Ⅱ(2006--2008 AE簇Ⅱ)由3l例样本组

成，其中18例为同性性传播，11例异性性传播，1例

吸毒传播，1例传播途径不详，组内离散率为

(8．546±4．120)％；另有一主要由2006--2008年样本

组成的簇III(2006—2008 AE簇III)，包含13例

2006—2008年时间段样本和2例2000—2005年感

染人群样本，5例经异性性传播感染，10例经吸毒感

染，表现出异性性传播和吸毒人群的交叉传播现象，

组内离散率为(6．472±2．207)％；2000--2005年感染

人群样本也形成1个较为聚集的簇Ⅳ(2000一2005

AE簇IV)，由18例2000--2005年样本和9例2006—

2008年样本组成，组内离散率为(2．997±2．562)％，

该组样本有22例(81．5％)经吸毒途径感染，5例经异

性性传播感染，表现出明显的传播途径聚集现象。

在2006—2008 AE簇Ⅱ中包含1个Bootstrap值为
85％的同性性传播人群聚集簇(AE MSM簇)，共14

例样本，其中11例(78．6％)经同性性传播感染，组内

离散率为(3．605±1．917)％。另有一吸毒途径感染样

本的聚集簇(AE IDU簇)，共27例，22例(81．5％)经吸

毒途径感染，5例经异性性传播感染，组内离散率为

(2．997±2．562)％，该组样本有l 8例2000--2005年样

本和9例2006--2008年样本，同时表现出较明显的年

份聚集性。除此之外，另有几个表现出交叉传播特征

的簇(AE交叉感染簇I、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ)，见图1。

(2)HIV二l CRF BC重组株：CRF BC重组株同

样存在时间聚集和感染方式聚集的现象。16例
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表2 1992--2008年深圳地区HIV-I亚型在各时间段的分布

2006--2008
CRF01一AE 92(45．8)45(22．4) 62(30．8)0 2(2．1) 201

CRF07一BC 13(30．2) 12(27．9) 17(39．5) o 1(2．3)43

CRF08_BC 8(50．O)4(25。o) 2(12．5) 1(6．3) 1(6．3) 16

B’ 17(41．5) 19(46．3) 2(4．9) 2(4．9) 1(2．4)41
B 5(62．5) 3(37．5)0 0 0 8

C 2(100．O、0 0 0 0 2

A1 I(100．0、 o o 0 0 1

CRF02 AG 1(100．O、 o 0 0 0 1

CRF06_cpx I(100．O、0 0 0 0 1

合计 140(44，6)83(26．4)83(26．4) 3(i．O) 5(1．6) 314

注：同表l

2006--2008年的样本组成1个Bootstrap值达到99％
的聚集簇(2006--2008 BC簇)，同时也是1个传播方

式聚集簇，其中14例为同性性传播，2例为异性性传

播，组内离散率为(4．463±2．727)％。另外有2个吸

毒传播聚集簇(BC IDU I，Ⅱ)，簇I的12例样本均

经吸毒方式感染，主要为2005年前的样本；簇Ⅱ主

要为2006--2008年样本，包括7例吸毒传播的样本

和l例异性性传播样本，组内离散率分别为(5．696±

2．822)％和(8．732±2．004)％。3个簇均与07 BC．

CN．97．CN54有较近的亲缘关系，与其离散率分别为

(7．619±2．209)％、(3．575±2．509)％和(6．150±

1．292)％，见图2。

(3)HIv_l B’亚型：6例1992—1999年样本组成

1个聚集簇(1992—1999 B’簇)，其中4例为吸毒传

播，异性性传播和血液传播各1例，组内离散率仅为

(0．273±0．215)％，与中国B．CN．RL42标准株的亲缘

关系较近，基因离散率为(3．700±0．245)％。另外10

例2006—2008年的样本组成1个Bootstrap值达到
99％的聚集簇(2006—2008

B’簇)，其中9例为同性性传

播，l例为异性性传播，组内

离散率为(5．887±2．362)％，

见图3。

3．不同时间段各亚型

基因离散率进化分析：比较

3个时间段CRF0l AE、CRF BC重组株和B’亚型

基因离散率，结果显示，随着时间推移，3个时间段

的组内基因离散率逐渐增大。另外将3个时间段

各重组株和亚型的样本分别与相应的标准株序列

比较，计算基因离散率，发现深圳地区CRF01 AE

重组株整体上与01 AE．TH．90．CM240参考株有较

近的亲缘关系，CRF BC重组株整体上与07 BC．

CN．97．CN54亲缘关系较近，B’亚型与B．CN．RL42

参考株亲缘关系较近，且与各参考株的离散率均随

着时间的增加而增大，具体离散率数据见表3。5。

讨 论

1992—2008年深圳地区HIV-1感染者中
CRF01 AE、CRF07 BC重组株，B’和B亚型毒株的

比例与广东省的流行状况基本一致乜J。总体上，

1992--2008年深圳地区主要流行HIv二l CRF01 AE

重组株，其次是B’亚型和CRF07 BC重组株。与广

东省HIV-1感染者人群中流行毒株以重组株

表3 1992--2008年深圳地区HIV．1 CRF01一AE重组株与参考株基因离散率(％，i±3)
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图1 1992--2008年深圳地区HIV二l CRF01_AE

重组株env基因系统树

染II

·85·

注：同图l

图2 1992--2008年深圳地区HIV二1 CRF_BC

重组株env基因系统树
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注：同图1

图3 1992--2008年深圳I地区HIV-1 B’亚型毒株

e／／,v基凶系统树

CRF01_AE、CRF_BC和B’亚型为主的结论相符b1。

3个时间段CI江0lj岖重组株的比例与广东省⋯

及云南省西双版纳州的流行状况基本一致，低于海

南省H1；高于香港特别行政区、北京市、河北省、云南

省、浙江省b圳。2006—2008年，CRF01 AE在异性

性传播、同性性传播和吸毒人群中所占比例分别为

65．7％、54．2％和74．7％，表明CRF01 AE蘑组株已经

成为深圳地区各主要感染人群中的优势株。此外，
CRF01 AE重组株同时也广泛流行于吸毒人群中。

这可能与吸毒人群中的高危性行为和性传播感染人

群中的吸毒行为有关。同时，从系统进化树分析来

看，1992—1999年CRF01 AE重组株样本分布较散，

2000--2005年样本出现1个聚集簇，2006--2008年

样本则形成2个完全由该时间区段内的样本组成的

簇，说明在深圳地区，2000年前CRF01 AE的流行较

为分散，未出现暴发传播的现象，处于一种低流行阶

段；2000--2005年出现较为明显的时间汇聚现象，聚

集簇的出现，表明在该时间段CRF01 AE重组株可

能f}{现暴发式传播现象，处于一种低流行向高流行

的过渡阶段；2006--2008年CRF01 AE重组株成簇

特征更为明显，呈现一定的暴发趋势，表明此阶段

CRF01 AE处于一种高流行态势。
CRF BC重组株在3个时间段感染人群中所占

比例基本保持稳定。1992—2005年发现的22例

CRF BC重组株中有2l例为吸毒传播，2006年起该

重组株开始广泛流行于性传播人群中，吸毒人群和

性传播人群之间的交叉传播是造成这一现象的主要

原因。系统进化分析发现，吸毒途径聚集簇I由

62．5％的1992--2005年样本组成，吸毒途径聚集簇

Ⅱ和同性性传播聚集簇则完全由2006—2008年样

本组成。同性性传播聚集簇包含14例经同性性传

播样本，占CRF BC重组株中所有经同性性传播感

染者的87．5％，结合表2数据可发现，2006--2008年，

经同性性传播感染成为该重组株又一主要传播途

径，并且由系统树和离散率可以看出，同性性传播聚

集簇的组内亲缘关系较近，表明此时期CRF BC重

组株在同性恋人群中传播迅速。

B’亚型早期为我国中原地区献血人员中的主

要流行株¨引，1992—1999年B’亚型在深圳地区

HIV-l感染人群中所占比例较高，2000年后下降并

保持稳定。推测2000年前，大批的中原地区青壮年

来到深圳地区务工，将主要在中原地区流行的B’亚

型毒株带入深圳并在此期间发病，导致1992—1999

年较高的B’亚型流行率。2000年后B’亚型经血液

传播的比例明显减低，但由于人群间的交叉传播使

性传播人群中感染B’亚型的比例上升，使其仍有一

定程度的流行。B’亚型系统树中，1992—1999年样

本组成1个组内离散率仅为(0．273±0．215)％时间聚
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表4 1992--2008年深蜘l地ⅨHIV-I CRF07_BC／CRF08_BC重组株
与参考株娃吣离散率(％．x+s)

表5 1992--2008年深圳地ⅨHIv-l B’亚型与参考株基因离散率(％，x+s)

集簇(1992—1999 B’簇)，提示该簇样本具有很近

的亲缘关系。另有1个由2006--2008年样本组成的

同性性传播聚集簇，表明B’亚型在同性恋人群中快

速传播。

另外，一些新的亚型或重组株随着时间的推

移进入本地区，2006—2008年C、A1亚型和

CRF02 AG、CRF06 cpx重组亚型在本地区发现，应

密切注视该人群的动态，结合分子流行病学研究加

强艾滋病预防监测措施的施行，预防和控制新流入

基因型毒株的流行。

系统进化树分析发现，2006—2008年，同性性

传播人群在CRF01 AE、CRF BC和B’亚型／重组株

中均形成1个或多个进化簇，包含在簇内的该人群

样本占所有同性性传播样本的48．3％，表明深圳地

区主要流行的3个HIV二1亚型／重组株在同性恋人群

中均呈现f{{暴发传播趋势。

从基冈离散率分析来看，CRF01 AE、CRF BC

重组株和B’亚型毒株的离散率均随着时间的推移

而增大，表明随着时间推移。各亚型的变异性逐渐增

大，符合HIV-1分子进化规律n1|，其中B’亚型的变

异率最大。各亚型与相应标准株间的基因离散率均

呈现增加趋势。1992—1999年CRF0l AE、CRF BC

和B’亚型样本与各相近标准株的离散率分别仅为

(4．267±3．352)％、(4．025±4．252)％和(4．650±

1．708)％，提示这段时间应为HIv_l病毒从周边国家

或地区向深圳的传人期。

综上所述，深圳地区主要流行CRF01 AE、CRF BC

重组株和B’亚型毒株，CRF01 AE和CRF BC主要流

行于异性性传播、同性性传播和静脉吸毒人群，B’亚型

主要经性传播和血液传播，其中同性性转播的比例明

显I二升。
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