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近年来，福建省新报告的 HIV/AIDS 病例数呈

逐年上升趋势。为此，本研究对福建省2011－2012

年HIV-1新近感染者流行毒株做相关检测分析，研

究HIV-1亚型分布及其流行病学特点，为决策者制

定防控策略提供科学依据。

材料与方法

1. 样本收集：采用 Calypte 公司的 BED 捕获酶

免疫试验（BED-CEIA）对福建省 2011 和 2012 年艾

滋病常规监测体系中新诊断的HIV-1感染者血样标

本进行新近感染检测，共检测 1 268 份标本，其中

140份被判定为新近感染，其比例为11.04%，本研究
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福建省HIV-1新近感染者流行毒株
基因亚型及其流行特征分析

邓永岳 张春阳 严延生 颜苹苹 吴守丽

【摘要】 目的 了解福建省HIV-1新近感染者流行毒株的亚型分布和流行特征。方法 随

机抽取福建省2011－2012年使用BED捕获酶免疫试验检出的104例新近感染者血样标本，采用

反转录巢式PCR扩增gag、pol和 env基因片段，并测定和分析核酸序列。结果 目标人群中存在B

亚型和 01_AE、07_BC、08_BC、55_01B 四种流行重组型，其中以 01_AE 和 07_BC 流行重组型为

主，分别占45.68%和35.80%。基因亚型的流行特征分析显示，亚型分布中01_AE 所占比例下降，

07_BC 所占比例上升；性传播是主要感染途径，其中同性传播比例明显上升。结论 福建省

HIV-1流行毒株亚型分布众多，随着时间推移，亚型构成和传播途径已发生改变，应加强对HIV-1

感染的分子流行病学趋势动态监测。

【关键词】 艾滋病病毒；新近感染者；亚型
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【Abstract】 Objective In order to evaluate the distribution of genetic subtypes and
epidemiological feature of HIV-1 circulating strains in Fujian province. Methods Blood samples
and epidemiological data were collected from 104 newly infected patients who were distinguished by
BED-CEIA methodology，during 2011-2012. Viral sequences（n＝81）of HIV-1 gag，env，and pol
segments were amplified by nested PCR. Results Subtypes B and four Circulating Recombinant
Forms，（CRF01_AE，CRF07_BC，CRF08_BC and CRF55_01B） were found in the samples，
CRF01_AE（45.68%）and CRF07_BC（35.80%）were the two main HIV-1 strains in Fujian province.
Compared with previous data，the proportion of CRF07_BC rose significantly while it gradually
decreased in CRF01_AE. Heterosexual contact was still the principal transmission route in Fujian
province，but the number of infection among men-who-have-sex-with- men grew rapidly.
Conclusion Results from this study suggested that different subtypes of HIV-1 strain existed in
Fujian province. The distribution of subtypes and the mode of transmission were changing with the
progress of epidemic. Dynamic monitoring of the molecular epidemiology trends of HIV-1 infection
should be enhanced.

【Key words】 HIV-1；New recent infections；Subtype
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随机抽取其中104份样本进行序列测定和分析。

2. PCR及测序：取140 μl血浆，用Qiagen试剂盒

（QIAamp RNA Blood Mini Kit）按照说明书要求提

取 RNA。应用 RT-nPCR 对 gag、pol 和 env 区进行扩

增，引物见表 1，所用引物由TaKaRa公司合成，PCR

产物送上海生工生物工程技术服务有限公司测序。

3. 序列分析：测得的序列用Vector NTI 8.0软件

包中的Contig Express组件进行编辑、校正后，使用

Bioedit 7.0.1 软件中的 ClustalW 组件与 HIV-1 参考

毒株序列进行多重排列、比较。利用Mega 4.0软件

将序列进行格式转换后，用 Neighbor-joining（N-J）

method进行系统进化树的构建，进化树的可靠性用

Bootstrap重复检测1 000次。利用distance程序中的

Kimura 双参数方法计算序列间的基因离散率。选

用的参考序列选自美国拉莫斯国家实验室HIV核酸

数据库参考序列。

4. 基因序列亚型鉴定：采用美国拉莫斯国家实

验室HIV核酸序列库（http：//www.hiv.lanl.gov/）中提

供的分型工具 BLAST 和重组分析工具 RIP 程序对

序列基因型进行初步鉴定，根据系统树分析结果，对

在网上获得的基因型进行验证，最后根据 3个基因

区的基因型做出综合判断。

结 果

1. 基本情况：104份样本中，扩增阳性并取得序

列的有 pol区 95份，gag区 96份，env区 94份，3个基

因区（gag/pol/env）序列均完整者 81 份，故最后选取

81份流行病学资料及3个基因区序列完整样本进入

亚型分析。

2. 新近感染者情况：81 例 HIV-1 新近感染者

中，男性 68 例，女性 13 例；年龄最小 18 岁，最大 80

岁，平均年龄 36.2 岁，以 21～40 岁年龄组最多，占

70.37%（57/81）。感染途径经异性传播者 53 例，经

同性传播者26例，经静脉注射毒品感染者1例，经血

制品途径感染者1例。

3. 基因亚型的鉴定：3 个基因区域构建的系统

进化树（图1～3）总体特征相似，样本序列分散在不

同的亚型群体内，未发生明显的聚集。同一样本在

不同基因区域的亚型分布有 79份（97.53%）全部相

同，有 2份样本在不同基因区域构建的进化树中分

属于不同的亚型分支，对这些样本重复扩增和测序

后结果相同。

4. CRF01_AE流行重组型：38份样本（46.91%）

位于CRF01_AE参考毒株两侧，样本呈各自独立分

布或与周围感染人群的某一个体较为接近的特点，

整体分布较为分散。基因距离的分析显示：福建省

流行的CRF01_AE毒株与参考株Ref.01_AE.TH.90.

CM240.U54771较为接近，分别为4.43±0.64（gag），

3.33±1.35（pol），10.40±3.44（env）；毒株组内基因距

离分别为5.79±1.53（gag），5.20±2.14（pol），14.64±

5.54（env）；env 区的序列差异性显著高于其他区域

（P＜0.05），三者间的比较具有统计学意义。38 例

CRF01_AE中，男性 35例（92.11%），感染途径 20例

经异性传播，17例经同性传播，1例经静脉注射毒品

感染。

5. CRF07_BC流行重组型：28份样本（34.57%）

位于CRF07_BC参考毒株两侧，样本呈各自独立分

布或与周围感染人群的某一个体较为接近的特点，

整体分布较为分散。基因距离的分析显示：福建省

流行的CRF07_BC毒株与参考株Ref.07_BC.CN.05.

表1 巢式PCR引物序列及位置［1］

扩增区域

gag

pol

env(C2～V5）

注：序列的定位根据HXB2株的序列；a 测序引物

引物名称

GAG-L

GAG-E2

GUXa

GDXa

MAW-26

RT-21

PRO-1a

RT-20a

RTAa

RTBa

ED5

ED12

Env7a

Env8a

序列（5′～3′）

TCGACGCAGGACTCGGCTTGC

TCCAACAGCCCTTTTTCCTAGG

AGGAGAGAGATGGGTGCGAGAGCGTC

GGCTAGTTCCTCCTACTCCCTGACAT

TGGAAATGTGGA AAGGAAGGAC

CTGTATTTCTGCTATTAA GTCTTTTGATGGG

CAGAGCCAACAGCCCCACCA

CTGCCAGTTCTA GCTCTGCTTC

GTTGACTCAGATTGGTTGCAC

CCTAGTATA AACAATGAGACAC

ATGGGATCAAAGCCTAAAGCCATGTG

AGTGCTTCCTGCTGCTCCCA

CTGTTAAATGGCAGTCTAGC

CACTTCTCCAATTGTCCCTCA

方向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

正向

正向

正向

反向

正向

反向

定位

686～707

2 011～2 032

781～806

1 836～1 861

2 027～2 050

3 509～3 539

2 147～2 166

3 441～3 462

2 519～2 539

2 946～2 967

6 557～6 582

7 792～7 811

7 002～7 021

7 648～7 668

片段长度(bp)

1 346

外侧

1 080

内侧

1 512

外侧

1 315

内侧

1 235

外侧

646

内侧
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XJDC6441.EF368370 较为接近，分别为 4.02±0.75

（gag），3.83±1.27（pol），11.40±3.54（env）；毒株组内

基因距离分别为4.05±1.87（gag），3.00±1.46（pol），

13.54±9.52（env），env 区的序列差异性显著高于其

他区域（P＜0.05），三者间的比较具有统计学意

义。28例CRF07_BC中，男性 25例（89.29%），感染

途径 21例经异性传播，6例经同性传播，1例经血制

品感染。

图1 福建省HIV-1新近感染者流行毒株

gag基因区系统进化树 图2 福建省HIV-1新近感染者流行毒株

pol基因区系统进化树
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6. 其他亚型：①B亚型：5份样本（FJ014、FJ035、

FJ054、FJ094、FJ125）在不同的基因区域构建的系统

进化树中均与B亚型参考株聚集在一起，与参考株

Ref.B.TH.90.BK132.AY173951 的基因距离，分别为

3.04 ± 0.65（gag），3.43 ± 1.38（pol），10.52 ± 2.84

（env）；毒株组内基因距离分别为 3.55±1.19（gag），

2.90±1.57（pol），11.24±8.25（env），与其他亚型参考

株的基因距离在gag区均＞12，在pol区均＞8，在 env
区均＞20。5 份样本中 3 例男性，2 例女性；4 例经

异性传播，1 例经同性传播感染。②CRF08_BC 流

行重组型：6 份样本（FJ017、FJ063、FJ092、FJ097、

FJ110和FJ120）在不同的基因区域构建的系统进化

树中均与CRF08_BC参考株聚集在一起，与参考株

Ref.08_BC.CN.97.97CNGX_6F.AY008715 的 基 因 距

离，分别为4.13±0.77（gag），4.03±1.22（pol），12.41±

3.74（env）；毒株组内基因距离分别为 4.66±1.95

（gag），2.80±1.52（pol），11.64±7.58（env）。6份样本

中 3 例男性，3 例女性，均经异性传播感染。③

CRF55_01B流行重组型：样本FJ117和 FJ095在不同

的基因区域构建的系统进化树中均与 CRF55_01B

参考株聚集在一起，两份样本与参考株Ref.55_01B.

CN.2011.GDDG318.JX574662 的基因距离为 2.70±

0.70（gag），1.85±0.21（pol），9.50±2.97（env），与其他

亚型参考株的基因距离在 gag 区均＞11，在 pol 区
均＞7，在 env区均＞21。FJ117病例为男性，有同性

性乱史。FJ095该病例为男性，经异性传播感染。

7. 可能的新型重组型：样本 FJ072 在 gag 区和

pol 区均聚集在 CRF07_BC 参考株周围，而在 env 区
则聚集在CRF01_AE参考株周围，说明该样本可能

发生这两种重组型的重组或是混合感染。该病例为

男性，有同性性乱史。样本FJ119在 pol区聚集在B

亚型参考株周围，而在 gag 区和 env 区则聚集在

CRF08_BC参考株周围，说明该样本可能发生这两

种重组型的重组或是混合感染。该病例为女性，经

异性传播感染。

8. HIV-1主要基因亚型的流行特征：性传播是

福建省HIV-1新近感染者主要传播途径，其中异性

传播占 65.43%（53/81），以 CRF01_AE 重组型和

CRF07_BC 重组型为主，分别为 37.74%（20/53）和

39.62%（21/53）；同性传播占 32.10%（26/81），以

CRF01_AE 重组型为主，占65.39%（17/26）。其他亚

型和重组型在异性和同性传播中都有出现，呈现多

种亚型分布的特征（图4）。

讨 论

本研究结果提示了福建省 HIV-1 最新流行特

征，有利于及时调整干预措施，对提高HIV-1感染的

图3 福建省HIV-1新近感染者流行毒株

env基因区系统进化树
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防控水平具有重要意义 。BED-CEIA是美国疾病预

防控制中心推荐、目前被广泛应用的检测HIV-1新

近感染的实验室方法，该方法通过测定HIV-1特异

性 IgG 占总 IgG 抗体的比例，能够在群体水平上识

别出 HIV-1 新近感染者，为在群体水平上监测

HIV-1新近感染者分子流行病学变化提供了技术保

证［2-4］。中国疾病预防控制中心性病艾滋病预防控

制中心于2005年底开始对该方法进行评价，证明其

具有较好的重复性和稳定性［5］。福建省于2008年起

作为第二批试点省份开展该项检测，2011和2012年

共筛选出新近感染者 140名，本研究选取这部分人

群作研究对象，以分析福建省HIV-1流行毒株的亚

型分布和流行特征，与以往研究相比，结果更具有代

表性。

福建省地处沿海，早在1987年便发现了由国外

传入的艾滋病病例，主要传播途径是异性传播，

HIV-1 流行毒株种类较多，早期研究结果显示以

CRF01_AE重组型（早期报道为E亚型）为主［6-8］，主

要分布在异性传播感染者中，其次是B亚型，在输血

和经性接触感染人群中均有发现，C亚型主要在吸毒

人群和性接触人群发现。2006年刘建芳等［9］首次报

道了福建省 HIV/AIDS 中 CRF07_BC 和 CRF08_BC

重组亚型、D 亚型及 AF 重组亚型的存在。谢美榕

等［10］对 2007－2010 年的亚型分析研究结果显示，

CRF01_AE流行重组型仍是福建省主要亚型，但是

比例较前下降，相应的CRF07_BC流行重组型所占

比例逐渐上升。本次研究显示，这种亚型比例的变

化趋势更加明显，CRF07_BC流行重组型所占比例

达到 34.57%（28/81）。CRF07_BC 是中国特有的

HIV-1 重组毒株，1997 年邵一鸣等［11］、Su 等［12］从四

川省和新疆注射吸毒人群中首次证明了该重组毒株

的 存 在 ，随 后 在 我 国 大 部 分 地 区 均 发 现 了

CRF07_BC的传播和流行，并成为部分地区的主要

流行毒株［13-15］。最新的全国HIV分子流行病学调查

结果显示［16］，CRF07_BC重组型增长迅速，已经成为

我国所占比例最高的亚型，本研究的结果符合这种

趋势。此外，本次研究还发现了福建省此前未见报

道的 CRF55_01B 流行重组型和 2 份可能新型重组

型。这些都说明，亚型分布随着时间推移出现了新

的流行特征，这为福建省艾滋病诊断及分子流行病

学研究工作带来新的挑战。

近年来，MSM人群的HIV流行出现上升趋势，

福建省历年报告的 HIV 感染者中同性传播比例为

3.6%，而 2009年新报告的 HIV感染病例中，同性传

播占8.5%，本次研究中，同性传播占32.10%（26/81），

比历年明显增加，提示福建省 MSM 人群的 HIV-1

感染亟需我们加以关注。国内研究发现［17，18］，近年来

MSM人群的CRF01_AE 亚型的比例逐渐上升，有取

代B亚型成为该人群主要流行毒株的趋势，这可能

与该人群本身的特性有关，如多性伴、无保护肛交性

行为等，本研究结果与其相似。此外，本研究在该人

群中发现CRF08_BC和CRF07_BC流行重组型均有

存在，提示该人群同时存在注射吸毒传播的可能性，

多种传播途径并存也可能是造成近年 MSM 人群

HIV 感染率上升的原因之一，这也提示我们在该人

群中进行艾滋病防治工作的难度和重要意义。

总之，福建省HIV-1新近感染者的流行毒株为

多种亚型并存，以 CRF01_AE 和 CRF07_BC 流行重

组型为主，构成比例和传播途径较以往有明显的改

变，建议相关部门加强对HIV-1感染者特别是新近

感染者的分子流行病学状况和变化趋势进行动态监

测并及时调整防控策略。
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