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【摘要】 目的 分析北京地区女性HIV-1感染者流行毒株分子特征。方法 随机采集

2006—2010年北京地区新发现女性HIV一1感染者的抗凝全血标本100份，分离血浆，提取病毒

RNA，用反转录，巢式聚合酶链反应扩增病毒gag基因，并进行序列测定和亚型分析。结果系统

进化分析确定北京地区女性HIV-1感染者存在Al(1)、A2(1)、B(3)、B’(23)、C(8)、G(2)、H(1)、

CRF01 AE(18)、CRF02 AG(3)、cI强06 (1)、 ( )、 )和’ )13种_cpxCRF07 BC 14 CRF08 BC(4 B／C(3

亚型，其比例分别为1．22％、1．22％、3．66％、28．05％、9．76％、2．44％、1．22％、21．95％、3．66％、1．22％、

17．07％、4．88％和3．66％，B’、CRF01 AE和CRF07 BC为主要亚型，6种少见亚型(A1、A2、G、H、

CRF02 AG和CRF06 合计占11．0％。结论北京地区女性 感染者流行毒株遗传多样_cpx)HIV-1

性高于男性，B’亚型比例高，少见亚型比例也较高。
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【Abstract】 Objective To analyze the molecular-epidemiological characteristics of HIVLl
strains prevailing among female people living with HⅣin Beijing．Methods Gag gene fragments
from the 100 newly diagnosed female HIV二1 infections during 2006 to 2010 in Beijing were

amplified，sequenced，and phylogenetically analyzed．Results Eighty-two HIV-1剿gene fragments
were amplified and analyzed．1(1．22％)，1(1．22％)，3(3．66％)，23(28．05％)，8(9．76％)，2(2．44％)，

l(1．22％)，18(21．95％)，3(3．66％)，1(1．22％)，14(17．07％)，4(4．88％)and 3(3．66％)individuals

wereinfectedwithHIV二l subtypesAl，A2，B，B’，C，D，G，H，CIU01 AE，CRF02 AG，CRF07 BC，
CRF08 BC and B’／C recombinants respectively．Conclusion The subtypes circulating in females

HIV infections in Beijing were mole diversities than in males and the proportions of B’and rare subtypes

were relatively high．Surveillance programs on HIV二1 genetic diversity should be strengthened．
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感染者和艾滋病患者(HⅣ／AIDs)10 393例，其中男

性8678例，女性1700例，性别比为5．1：1；性传播途

径感染占56．98％(异性传播占21．67％，男男同性传

播占35．31％)，静脉吸毒传播途径感染占22．47％。
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目前关于女性HIV-1感染者流行毒株分子流行病学

资料较少，为了解北京地区女性HIV-1感染者分子

流行特征，本研究对2006--2010年北京地区新发现

的82例女性感染者HIV-1 g鳄基因序列进行系统进
化分析，现报告如下。

材料与方法

1．样本来源及处理：采用单纯随机抽样方法抽

取北京市疾病预防控制中心艾滋病确证中心

2006--2010年新发现女性HIV-1感染者100例，签

订知情同意书后，用EDTA抗凝管采集HIv_1感染
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者外周静脉血，24h内检测CD4+T淋巴细胞计数，抗

凝血经常规离心分离血浆，使用Qiagen Viral RNA

Mini Kit试剂盒提取病毒RNA，分装后一80℃冻存。

2．基因序列扩增：设计合成扩增gag基因两对

PCR引物，引物序列见表1；用Gag．F2和Gag—E2为

外侧引物进行第一轮PCR反应，以306和c．gag为内

侧引物进行第二轮PCR，PCR体系和扩增条件参考

文献[1]。PCR产物经过1％琼脂糖凝胶电泳与分子

质量标准对照判定无误后，送上海生工生物工程有

限公司测序。

表1 HIv-l g昭基因扩增及测序引物

引物 序Yg(5’～3’) 位置(axB2)

Gag—F2 ArGGGTGCGAGAGCG7rCARlA：rrAA R=A／G 790～814

Gag．E2 TCCAACAGCCCTTTTTCCTAGG 2032～2011

306 GGGAAAAAATTCGGTTAAGGCC 836～857

C-gag TAGTTCCTGCTATRTCACTTCC R=A／G 1507～1486

3．序列分析：为鉴定病毒株的亚型，从Los

Alamos database HIV数据库中下载各亚型的参考序

列；采用Vector NTI 8．0软件将所有的序列排列在一

起，BioEdit软件进行序列自动比对，并手工校正；利

用Mega 4．0软件进行系统进化分析，并计算各亚型

组内和组间离散率陋]。

结 果

1．样本资料特征：100份标本最终扩增得到82

条gag基因序列，扩增率为82．o％。82份样本中77
份来自中国籍(19个省)感染者，其中汉族65份，维

族3份，回、满、傣族各2份，蒙古、彝、景颇族各1份；

5份为外籍人员；平均年龄33．0(2～69)岁；感染传播

途径为异性62份、静脉吸毒9份、经血6份、母婴1

份、不详4份。

2．HIV亚型分析：

(1)亚型判定：将所获得的gag基因序列与

HIV-1各亚型参考株比较，并进行系统进化分析，结

果显示北京地区2006～2010年女性HIV-1感染者

中存在A1、A2、B、B’、c、G、H、CRF01 AE、

CRF02一AG、CRF06_cpx、CRF07_BC、CRF08～BC和
B’／C重组型13种亚型，主要亚型为B’、CRF01 AE

和CRF07 BC，表2为计算的各亚型同参考株组间

离散率和各亚型进化簇的组内离散率。

值得注意的是不同亚型进化簇各有特征。B’

亚型进化簇内经血途径和异性传播的病例混杂；C

亚型进化簇内2条序列同英国参考株BR025 d序列

关系较近，6条序列同印度参考株95IN21068较近；

表2北京地区女性HIV-1感染者流行毒株系统进化分析

注：一为不详

CRF01 AE进化簇内各序列分散分布，存在l对母

婴配对病例，母亲(BJ091029)为静脉吸毒途径传播，

婴)L(BJ091037)为母婴传播感染，两者聚集在一起，

bootstrap值为90％，组间离散率为1．8％，从分子流行

病学角度证明母婴传播关系；进化树上有3条序列

不能很好的同CRF07 BC或CRF08 BC聚集在一

起，无法判断是CRF07 BC和CRF08 BC，故笼统称

为B’／c重组型。总体而言，进化树分析无大的传播

链，病例多为散发感染，不存在爆发性流行(图1)。

(2)少见亚型：本研究发现9例感染者存在6

种少见亚型(A1、A2、G、H、CRF02 AG和

CRF06 )，感染者中泰国籍3例、中国籍例(其_cpx 6

中北京籍3例)，即7．8％(6／77)中国籍女性病例为少

见亚型感染，北京地区有11．0％(9／82)的女性病例为

少见亚型感染(表3)。

表3北京地区9例女性HIV少见亚型病例一般情况

注：传播途径除编号BJ09641为静脉吸毒外均为异性传播

(3)亚型地区分布：按户籍分组分析，北京籍女

性感染者存在8种亚型，以CRF01_AE和B’亚型为

主；河南籍感染者存在4种亚型，以B’亚型为主，其

他省份感染者存在8种亚型，以CRF07 BC为主；外
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CRF08_BC、B’／C重组型13

种亚型，静脉吸毒传播途径

中存在4种亚型，经血传播

途径全部为B’亚型，1例母

婴传播为CRF01_AE(表5)。

讨 论

联合国艾滋病规划署

(UNAIDS)估计截止2009年

底全球存活的HW／AIDS有

3330万，其中女性占52％(撒

哈拉以南非洲占60％，北美、

西欧和中欧地区占27％，亚

洲占35％)b1；截至2011年

底，估计我国存活HIV／AIDS

78万人，女性占28．6％，北京

地区女性占16．4％⋯，可以说

女性HIV感染者所占比例一

定程度上反映HIV疫情的严

重程度。我国女性HIV感染

者所占比例较低。本研究发

现北京地区2006—2010年

新发现的82例女性感染者

中存在A1(1．22％)、A2

(1．22％)、B(3．66％)、B’

(28．05％)、C(9．76％)、G

(2．44％)、H(1．22％)、

CRF01 AE(21．95％ ) 、

CI心02 AG (3．66％ ) 、

CRF06_epx (1．22％ ) 、

CItF07 BC (17．07％ ) 、

CI心08 BC(4．88％)、B’／C重
叭一AE 组型(3．66％)13种亚型，同

一时期512例男性感染者中

存在A1、B、B’、C、CRF01 AE、
CRF02 AG、 CRF07 BC、

酥用：：嚣；。竺篇蒜揣10补007煸绌：Nbo—otstrap；湛堋％的值淼篓茹篆注：采用Nei曲bor．Joining方法作树，节点标记为计算 ，仅显示>70％的值 1’l’卫‘生、7卜二k伏只凡珀7’三强7“’

图1北京地区女性HIV-1感染者流行毒株g口g基因系统进化树分析 女性感染者人数远少于男

性，亚型种类却多于男性，分

籍感染者存在4种亚型(表4)。

(4)亚型传播途径分布：按传播途径分组分析，

异性传播途径中存在A1、A2、B、B’、C、G、H、

CRF01一AE，CRF 02一AG、CRF06一cpx、CRF07_BC、

析发现女陛感染者中异性传播比例较高(71．7％)，男

性感染者中异性传播占22．8％，而异性传播途径中

HIV-I遗传多样性最高，因此出现了女性感染者人

数较少，但亚型种类较多的现象。同男性感染者

徽
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表4北京地区女性HIV-1感染者亚型地区分布

全生墼 ! ! i!!! ! ! !! i ! !兰 兰 !
注：其他地区包括河北、山西、辽宁、吉林、黑龙江、浙江、安徽、江西、山东、湖北、湖

南、广西、重庆、四川、云南、甘肃、新疆

表5北京地区女性HIV-1感染者亚型传播途径分布

篡霾例数irxrilFlr石1F面二垩1匠凳丁磊二i1匠面r而
异性 62 l 1 3 16 7 2 13 3 1 9 4 2

静脉吸毒9 1 1 2 5

经血 6 6

母婴 1 1

丕堂 ! ! ! !
合计82 1 1 3 23 8 2 1 18 3 1 14 4 3

CRF01_AE(37．11％)、CRF07_BC(28．52％)和B亚型

(22．46％)为主的流行模式有所不同，女性感染者中

流行毒株的主要亚型为B’(28．05％)、CRF01 AE

(21．95％)和CRF07 BC(17．07％)，河南籍病例所占

比例较高有助于解释该现象，但非河南籍病例B’亚

型仍占18．5％；另外，B亚型所占的比例较小

(3．66％)，大部分为北京籍感染者，B亚型主要通过

男男性行为接触传播，推测这些病例可能是被其双

性恋性伴感染。

c亚型是全世界所占比例最大的亚型(约占

50％)，主要分布在南部非洲和印度，我国c亚型首

先于1992年在云南省静脉吸毒人群中检出，c和B’

亚型在静脉吸毒人群中的共流行导致了两种新的

B’／C重组型CRF07 BC和CRF08 BC的产生，随后

这两种重组型的广泛传播，基本上取代了c亚型；本

研究中c亚型在女性感染者中所占比例相对较高

(9．76％)，其中2例为英国c亚型，6例为印度c亚型，

C亚型是否会卷土重来，需要加强监测。B、B’、C、

CRF01 AE、CRF07 BC和CRF08 BC这6种亚型在

我国较为常见，此外其他亚型在我国均为少有亚型，

本研究检测到的6种少有亚型(A1、A2、G、H、
CRF02 AG和CRF06 cpx)可能是其他国家的主要

亚型。例如A亚型在全世界占12％，主要分布在东

欧和非洲；CRF02 AG在全世界占4．8％，主要分布

在西部非洲。少有亚型在中国籍女性感染者中占有

较高的比例(7．8％)，说明有进一步传播的可能，如监

测到这些少有亚型在我国男性中(特别是静脉吸毒

和男男性行为接触人群)占有一定比例，就有可能造

成大范围的本土传播。

HIV-1遗传多样性表现为复杂的准

种和准种变异。在病毒学研究领域，准

种被用于表示感染个体内同种病毒的遗

传异质性(genetic heterogeneity)b1。HIV

感染母婴传播通常会发生病毒准种的改

变，表现为母婴体内的HIV-1准种高度

相关，却又存在明显差异，母体内HIV-1

遗传异质性远大于婴儿体内分离到的病

毒，有时母亲体内罕见的病毒变异株却

是婴儿体内主要的毒株，这种现象出现

的原因之一是HIV-1传播过程中的选择

性№'“。本研究中母婴传播配对病例体

内毒株虽然亲缘关系很近，但并不完全

相同，仍然存在一定的差异，证明HIV-1

母婴传播过程中准种改变现象的存在。

HIV女性感染者的主要传播途径是异性传播，

而女性通常处于被动和弱势地位，有研究显示在异

性传播途径中女性感染HIV的危险性是男性的2～

5倍陋3，因此在我国艾滋病预防控制工作中需要更多

关注女性。本研究发现女』生感染者HIV-1分子流行

特征不同于男性，这对于制定针对女性的艾滋病预

防控制策略有重要参考价值。
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