
中华流行病学杂志2015年6月第36卷第6期 Chin J Epidemiol，June 2015，Vol.36，No.6

1981年6月5日，美国疾病预防控制中心《发病

率与病死率周报》（MMWR）［1］发表了 Gottlied 报告

洛杉矶5名年轻男同性恋者感染罕见的卡氏肺囊虫

肺炎，尽管该报告当时并未引起关注，但该日被定为

艾滋病发现日。1982年 9月，美国疾病预防控制中

心首次正式在 MMWR 将此病症命名为 AIDS。

1983 年法国病毒学家 Barre-Sinoussi 等［2］从 1 例

AIDS患者淋巴结中分离出一种新的人类反转录病

毒（LAV）；同时，美国病毒学家 Gallo 等［3］报告他们

分离到的新人类反转录病毒（HTLV-Ⅲ）可能是

AIDS病原体。1986年国际微生物学会及国际病毒

分类学会将这类病毒统一命名为HIV。

我国1985年在北京诊断了中国境内首例AIDS

患者（阿根廷籍）［4］。同年在杭州血友病患者中发现

了首例中国本土居民感染HIV的事件［5］。依据临床

发现病例而言，2015年是中国发现艾滋病并开展防

治及科学研究30周年。

1. 我国HIV分子流行病学的发展及对防治工作

的贡献。

（1）运用分子水平的生物标志物研究我国HIV

传入时间和来源。我国科学家采用血清学技术对中

国首批HIV感染者做流行病学调查，溯源研究发现

HIV经血液制品1982年由美国传入中国，1983年感

染了我国部分使用受染血液制品者［6］。1989年我国

首次在云南省德宏州注射吸毒（IDU）人群中发现HIV

暴发流行［7-8］。之后，对该阳性人群进行分子流行病

学研究，显示该地区 IDU人群HIV-1为B亚型（欧洲

B亚型）及B’亚型（泰国B亚型），由缅甸传入［9］。次

年，在泰国遣返回中国云南的暗娼（FSW）中发现了

CRF01_AE亚型［10］。1995年首次报道了在中国德宏

州 1992－1993 年收集的 IDU 人群样本中发现由印

度传入的 C 亚型毒株［11］。我国于 1999 年在福建省

发现首例HIV-2感染者［12］。泰国、印度以及越南的

B亚型、C亚型和CRF01_AE通过贩毒和 IDU以及性

交易途径越过边界进入我国并在不同的时间阶段成

为我国主要的流行毒株［13-16］；可见，运用分子水平的

生物标志物（抗体、病毒抗原和核酸等）研究我国

HIV感染溯源和传播轨迹等方面的流行病学问题起

步较早。

（2）全面系统地按统一设计方案开展全国

HIV-1流行亚型分布与变迁的调查和监测。为及时

掌握我国不同时期、不同地区、不同高危人群HIV-1

亚型流行分布情况，了解我国主要流行毒株的消长

趋势及新重组毒株的传播和相关影响因素，我国共

进行过 3 次全国 HIV 分子流行病学调查。1996－

1998年进行的第一次调查显示，我国HIV-1主要流

行的亚型有B’（47.5%）、C（34.3%）及CRF01_AE亚

型（9.6%）［13］。2002－2003年第二次调查显示，我国

HIV-1流行的亚型以BC重组毒株、B’和CRF01_AE

为主，并且在国际上首次报告了中国独特的

CRF07_BC和CRF08_BC重组毒株［17］。2006－2007

年第三次调查结果显示，我国存在至少 12种HIV-1

基因型，已经成为全球HIV-1基因亚型最多的国家
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之 一 ；当 时 我 国 HIV-1 流 行 的 亚 型 主 要 有

CRF07_BC（35.5%）、CRF01_AE（27.6%）、CRF08_BC

（20.1%）和B’（9.6%），占HIV感染者总数的 92.8%；

该调查还发现 BC、BC/CRF01_AE、CRF01_AE/C、

CRF01_AE/BC、CRF01_AE/B 和 C/CRF01_AE 等多

种重组基因型毒株在不同地区和不同高危人群开始

流行；与早期全国HIV-1主要流行亚型的分布有了

很大改变［18］。揭示我国 HIV 扩散途径，反映我国

HIV流行优势株在各地区各高危人群都随时间而变

化。通过对近 20 多年来我国 HIV-1 基因亚型（簇）

分布特征及流行变迁趋势进行系统分析，可以清楚

地看到我国HIV-1新的变异和重组的流行毒株越来

越多，传播的速度也越来越快，HIV-1的基因型种类

和流行模式越来越复杂。虽然各地区和主要高危人

群中的HIV-1主要流行优势毒株的构成存在一些特

点，但其差异性随着时间变化而趋于减弱，特别是在

性传播途径HIV感染者中和以性传播途径为主的地

区更加明显，传播途径比地域对HIV基因多样性的

影响更强［19］。这些信息强烈提示，我国的HIV/AIDS

及其高危人群之间无保护性行为是最近一段时期我

国HIV-1亚型多样化的“孵化器”和“加速器”。目前

正进行第四次全国HIV-1分子流行病学调查，期待

能有更新的发现。

（3）我国科学家在世界上首先发现和鉴定了一

批新的HIV-1流行毒株，丰富了全球重组病毒库，并

且对这些新发现的流行毒株的流行病学意义进行了

较深入的研究。从1996－1997年云南德宏、广西南

宁、新疆乌鲁木齐等地区 IDU 人群 HIV-1 中发现 2

种 B/C 重组亚型（CRF07_BC 和 CRF08_BC）［17，20-22］。

这是最早在中国发现、并被美国国家生物技术中心

基因库（GenBank）收入的HIV-1重组亚型。它是由

在云南同时流行的B亚型和C亚型毒株经复杂重组

后传播远至新疆和全国各地［18-19，23-25］。最新的研究

表明 CRF07_BC 分成 2 个进化支，经由不同的毒品

转运途径，一支从新疆传播至辽宁、江苏、黑龙江、

北京、广东等地，另一支从云南传播至台湾；而

CRF08_BC 亚型从云南自 1994 年前后向东北传播

到辽宁，1995年前后向东传播到广西［26］。这两个中

国重组毒株已传播其他亚洲国家和欧美国家［27］。

第二次全国分子流行病学调查之后是我国分子

流行病学蓬勃发展期。从2007年深圳地区MSM人

群HIV感染者中首次发现CRF55_01B［28］。目前我国

南方部分地区已发现CRF55_01B占MSM HIV感染

者的10%以上［29］。从2008年辽宁、广东、云南、湖南等

地区的 MSM 人群样品中首次发现 CRF59_01B［30］。

在MSM人群中发现的新型HIV重组株CRF55_01B

和CRF59_01B，是继我国 IDU人群中检出CRF07_BC

和CRF08_BC两株重组株以来，我国鉴定的最重要

的新 HIV 重组毒株，为监测 HIV 传播提供了新靶

标［28，31］。从2008年吉林和福建等地的异性性传播人

群HIV感染者中首次发现CRF61_BC［32］。从2009年

云南地区 IDU 和/或异性性传播人群 HIV 感染者中

首次发现CRF57_BC［33］、CRF62_BC［34］、CRF64_BC［35］、

CRF65_cpx［36］。从2009年广西异性性传播人群中发

现并命名新型CRF01_AE变异毒株CRF01_AE-v［37］，

现广泛流行于国内许多地区；2007年发表了详尽解

析的 05CNHB_hp3 毒株，该毒株被 GenBank 选为

HIV-1国际标准参考序列广泛参考应用［38］。我国科

学家首次发现并报告多个新的二代重组病毒均被

GenBank收入并得到正式命名。

CRF01_AE毒株最早在 1994－1996年云南、广

西等地FSW人群和 IDU人员中检测到的，现已广泛

播散到全国的不同地区和人群，异性性传播和静脉

吸毒传播是其流行的主要传播途径，分别占 50.2%

和38.9%［18-19］。中国至少存在7个独立的进化簇，其

中簇 1、2和 3主要在中国华南和西南部省份异性性

传播和 IDU人群中流行；簇4和5主要在北方部分城

市中的MSM人群中流行；簇6和7则分别在福建和云

南的异性性传播人群中流行，7个独特的AE流行簇

已经在我国不同的高危人群中迅速形成和流行［39］。

尚红教授团队在国内最早对MSM人群中HIV传播

规律进行系统研究，发现我国 9 个大、中城市 MSM

人群 75%以上的 HIV 感染是由 CRF01_AE 和 1 株

CRF07_BC引起的，并通过系统进化和贝叶斯方法估

算了3个毒株的起源、传播路线、影响范围和规模，对

我国控制HIV传播和疫苗研究具有重要意义［40-41］。

对中国CRF01_AE流行起始时间分析的结果表明，

所有的CRF01_AE进化簇都在 20世纪 90年代中期

从泰国进人中国［39］。

分子流行病学在这些重组病毒新发现以及追踪

流行轨迹方面发挥了关键的作用，对我国的艾滋病

防治工作有科学指导意义。

（4）在发现HIV耐药的发生、监测HIV耐药的流

行动向、提出应对策略等方面做出贡献。2008年以

来的分子流行病学监测的实践为我国建立HIV耐药

监测网络奠定了坚实的基础，我国在北京、上海和沈

阳分别建立了四个HIV耐药监测核心实验室和一个

亚太区域级HIV耐药实验室，以及遍及全国省会城
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市省级耐药监测网络实验室，这是全球最大的国家

HIV耐药监测网络，在国内和国际上产出一批较好

的研究成果［42-48］。我国HIV/AIDS 获得性耐药的发

生率随抗病毒治疗时间而增长趋势的速度快于欧美

国家，主要问题在于服药患者的依从性不够、训练有

素的医生数量不够，病毒载量和耐药检测密度不够

等［49］。另一个值得警惕的是我国传播性耐药HIV株

的流行已在一些高流行地区和大城市出现流行，特

别在 MSM 人群中更明显［50］。我国部分城市 MSM

人群中HIV传播性耐药率已达5%以上，非核苷类药

物引起的耐药株传播明显上升，在我国HIV新型重

组株中也检出耐药，急需加强MSM人群耐药监测及

治疗前检测［47］。提示在扩大治疗实践中决不能忽视

艾滋病相关高危行为干预工作，一定要慎重对待

HIV耐药株流行的后果。最近有我国科学家参与的

由美国斯坦福大学牵头，联合 32 个国家的 63 个团

队，针对 2000－2013年发表的 287 篇HIV耐药性研

究论文（涵盖111个国家的 50 870个样本）展开了全

球性HIV-1的RT耐药基因突变的详尽分析，是一篇

非常有学术参考价值的综述性论文［51］。

（5）监测我国流行的不同亚型HIV毒株的致病

性变化，发现某些HIV-1重组株的毒力显著增强，加

速宿主CD4细胞耗损，疾病进程显著加快。研究认

为，HIV的病毒亚型和病毒嗜性可能是影响HIV进

展的重要因素［52］。例如 B’亚型占 HIV-1 感染基因

型95%的我国中部地区经既往有偿采供血感染HIV

人群［19］，其从感染 HIV 至发病的中位潜伏期约为

8.5～9.6年［53-55］。而当前在我国性传播人群中流行

的优势株CRF01_AE则具有较强致病性［56］。一项国

内 12 家医院参与的研究，通过对 MSM 队列 HIV-1

阳转者CD4
＋T淋巴细胞计数消长情况随访发现，感

染CRF01_AE亚型的患者较非CRF01_AE亚型组患

者疾病进展更快（病程 4.8 年 vs. 6.4 年）［57］。通过从

临床、流行病学以及基础研究的不同角度鉴定和分

析了在我国流行多年的CRF01_AE重组病毒，首次

提出了目前在我国广泛流行的CRF01_AE重组病毒

是加快疾病进展和导致感染人群平均在 4～5 年内

进入艾滋病期的主要原因，解释了大量低CD4
＋T淋

巴细胞计数的新感染者现象［56-57］，为早诊断早治疗

的方案提供了科学支持，同时也为准确估计我国经

性（特别是MSM人群）感染HIV的疾病进程以及正

确评价防治效果提供重要的校正参数。

（6）将分子水平检测技术用于判断HIV-1感染

时间、追查传播来源和传播途径做出的贡献。目前

已有10余种HIV-1新近感染的检测方法［58］，其中应

用 最 为 广 泛 的 是 BED 捕 获 酶 免 疫 实 验（BED

capture enzyme immunoassay，BED-CEIA）法，其原

理是通过检测HIV-1感染后人体内抗HIV IgG增加

的水平区分 HIV-1 近期感染和长期感染。BED-

CEIA适用于多种HIV-1 亚型，在横断面研究或者哨

点监测的 HIV-1 新发感染率研究中应用广泛［59-61］。

我国的研究表明，确认 HIV-1 阳性的样本经 BED-

CEIA 检测后，如果 An值≥1.2 则为长期感染（感染

时间＞168 d），An值≤0.8时，则为近期感染（感染时

间＜168 d）［62-63］。采用 BED-CEIA 对 MSM、FSW 人

群中 HIV-1 新发感染检测显示，我国 MSM 人群中

HIV的新发感染率在 7.0%～8.0%之间［64-65］，FSW人

群中HIV的新发感染率在0.5%～4.4%之间［66-68］。

HIV的一个显著特点是其基因的高度变异性，

HIV在传播过程中产生许多亚型并形成一定的地区

分布特点。各亚型之间基因核苷酸序列差异较大，

而 HIV 毒株在一个地区流行起始时其基因变异在

0%～2%之间，然后平均每年以 0.5%～1%的速度变

异，据此，可以根据基因离散率推算某一基因型在某

一地区的流行时间［9，69-70］。HIV-1 的基因遗传多样

性（diversity）与感染时间存在相关关系：在未治疗的

情况下，如果病毒载量在检测值 102 copies/ml以上，

HIV-1的遗传多样性与感染时间成正比即感染时间

越长遗传多样性越大；这种线性关系在 Fiebig

Stages Ⅰ～Ⅴ期之间比较稳定，感染 5 年以后这种

复杂度的上升会到一个平台期［71］。因此在感染时间

处于一定范围内可以通过病毒的序列变异度预测感

染时间［72］。但是随着进化会产生适应性强的优势毒

株，HIV-1 遗传多样性会进入新的动态平衡状态
［73］。系统进化树分析已被证明是提供HIV-1传播史

（链）证据的有用方法。

2. 中国HIV分子流行病学面临的挑战与机遇。

（1）30年来我国艾滋病的流行形势发生了很大

的变化，在正确地认识疫情特点和科学地判断疫情

走势等方面都需要分子流行病学更精准的信息。该

时期我国每年新报告HIV/AIDS例数逐年上升，HIV

主要传播途径有了明显改变，以血液传播（涉及的人

群和地区都很局限）转变到性传播（涉及的人群和地

区都很广泛）为主，传播途径多样化，受累人群由高

危人群为主到高危及一般人群并重的巨大变化（图

1）；流行地区由农村为主到城乡并行，2004－2005

年对部分地区部分人群大筛查，检出大量既往HIV

感染（20世纪 90年代中期的不安全采供血，以及 90
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年代后期 IDU）。近几年，每年新报告HIV/AIDS者

中仍有 40%左右的中晚期感染者（CD4
＋T淋巴细胞

计数＜200 cells/μl）［74］，使得基于阳性样本检测调查

所得HIV-1亚型分布状态与现实情况相比，有可能

呈现一定时滞性。目前，高危行为人群规模及其交往

密度的扩大，使得 HIV 毒株变异、重组机会更易发

生，新的毒株扩散和传播更加容易。给我国的艾滋病

防控提出了新的急需解决的问题。

（2）随着大数据时代到来，我们应该及时引进、

开发、推广分子流行病学的新技术新方法，充分地利

用实验室结果与流行病学信息对接整合，甚至将

HIV 亚型变异与 AIDS 相关社会生态因素综合分

析。在传统流行病学调查和艾滋病防治领域大数据

资源的基础上，广泛应用分子系统进化并推演分析、

系统进化发生地理学理论和技术以及近年来发展的

贝叶斯合并理论推演方法，在准确和精确地解决

HIV-1起源、传播方向、时空流行分析以及人际间传

播等方面无疑能起到决定性的作用，充分发挥分子

流行病学研究和监测结果的指导作用。

（3）将HIV分子亚型监测、分子系统动力学与抗

病毒治疗的工作目标相结合，对不同地域和不同高

危人群的 HIV 进行分子动力学以及病毒传播网分

析，及时发现新的重组毒株（特别是新的耐药毒株）

和快速成簇的毒株或快速发展簇的毒株，针对这些

病毒特征的HIV感染者需要特别关注，优先和强化

对他们的抗病毒治疗，即所谓的强关联者治疗概念，

实施“簇内监测、干预、治疗”有效干预方式。在

2014 年和 2015 年的“反转录病毒和机会性感染大

会”上，国际专家们继续着重聚焦于HIV传播链/传

播簇和传播网络的监测分析，强调将分子系统进化

动力学与宏观流行病学结合，对HIV-1分子传播网

络监测和网络内高危人群活动模式的重视，为精准

和有效的干预提供科学依据。美国建立圣地亚哥

HIV-1分子传播网络评分，发现高网络评分与基线

高危行为高度相关，可以预测传播危险；对高网络评

分的HIV感染个体（即强关联者）进行优先抗病毒治

疗，可大大降低HIV传播率，显著降低HIV传播的网

络水平［75］。这些研究还包括“HIV传播网络结构揭

示了桥梁人群的特征”、“美国2007－2012年传播簇

的增长和地域播散”、“比较确认和非确认的流行病

学伴侣HIV传播网络”和“固定性伴侣和HIV基因关

联伴侣的HIV传播网络”等，最新进展对指导我国的

HIV-1传播链和传播网络监测、确定传播性较强且

高危行为较频繁的HIV感染者为优先治疗者、评估

和指导当地抗病毒治疗的预防干预有效性等方面都

具有重要参考价值。
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