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【摘要】 目的 分析 2008-2017年广州市注射吸毒人群HIV-1分子网络的分布特征，为该人群

艾滋病防控提供参考依据。方法 选取 2008-2017年广州市新确证的注射吸毒HIV-1感染者血清样

本，进行 pol区基因扩增及测序后，利用 Cluster Picker 1.2.3软件识别系统进化树中的分子簇，使用

HyPhy 2.2.4中TN93模型计算成簇序列间的基因距离，通过可视化软件Cytoscape 3.8.2构建分子网络，

采用 χ2检验或确切概率法进行成簇分析和中心性分析。结果 成功扩增获得 pol区基因片段 586条
（73.9%，586/793），共产生 80个分子簇，成簇率为 46.6%（273/586）。成簇样本与未成簇样本比较，汉

族（48.4%，260/537）、广东籍（52.7%，146/277）和CRF55_01B（93.3%，14/15）的成簇比例更高。分子网

络度值范围为 1~7，度值≥3的节点占 12.8%（24/187），其与网络中另外 81个节点相关联（43.3%，81/
187）。中心性分析结果显示，HIV-1感染者职业为家务/待业者在高程度中心性（19.0%，19/100）、高中

介中心性（22.0%，22/100）和高亲近中心性（32.0%，32/100）的比例更高。结论 广州市注射吸毒人群

HIV-1分子成簇风险较高，应将具有本地及广西籍、家务/待业特征的注射吸毒人群作为重点干预目

标，并实施精准干预，降低该人群HIV-1感染率。
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【Abstract】 Objective To understand the characteristics of the HIV-1 molecular networks
in injected drug users (IDUs) in Guangzhou from 2008 to 2017, and provide reference for the
prevention and control of AIDS in this population. Methods The serum samples of newly
diagnosed HIV-1 positive IDUs in Guangzhou from 2008 to 2017 were collected, HIV-1 RNA was
extracted for pol gene amplification and sequencing. The molecular cluster in the phylogenetic tree
was identified by Cluster Picker 1.2.3 for cluster analysis. TN93 model in HyPhy2.2.4 was used to
calculate the gene distance between the cluster sequences. Software Cytoscape3.8.2 was used to
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visualize the molecular network, and χ2 test or exact probability method was used for cluster
analysis and centrality analysis. Results A total of 586 sequences were successfully amplified
(73.9%, 586/793), and 80 molecular clusters were produced, with a clustering rate of 46.6% (273/
586). In molecular clusters, the proportions of the strains from IDUs in Han ethnic group (48.4%,
260/537), IDUs who were local residents in Guangdong (52.7%, 146/277) and IDUs whose strain
sequence subtype was CRF55_01B (93.3%, 14/15) were higher. In the molecular network, the
degree range was 1-7, and nodes with degree ≥3 accounted for 12.8% (24/187), which was
associated with another 81 nodes in the molecular network (43.3%, 81/187). The centrality analysis
showed that the proportions of housework/unemployed with high degree centrality (19.0%, 19/
100), high intermediary (22.0%, 22/100), and high proximity centrality (32.0%, 32/100) were
higher in IDUs infected with HIV-1. Conclusion The risk of HIV-1 clustering in IDUs in Guangzhou
was high, suggesting that IDUs who were from both Guangdong and Guangxi and were house
workers or unemployed should be viewed as the key targets, and precise intervention should be
implemented to reduce the HIV-1 infection rate in this population.

【Key words】 HIV; Injected drug user; Molecular network; Cluster analysis;
Centrality analysis
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分子网络分析方法可从分子角度客观发现

HIV-1感染者之间的可能传播关系［1-2］，现已广泛应

用于HIV相关研究［3］。常用的方法有成簇分析、连

接分析和高危传播者分析［4］。当多个HIV-1感染者

的病毒基因聚集成簇，提示他们之间存在直接或间

接的关联［5］，进行成簇分析可获取成簇人群的基本

特征。而进一步构建分子网络则能了解成簇个体

的连接程度，识别网络内中心性较大的节点。研究

表明，对分子网络分析中发现的高风险传播者和高

风险因素实施干预，可有效控制疾病传播［6-8］。

注射吸毒人群是HIV传播的高危人群之一。

随着国家艾滋病免费抗病毒治疗、针具交换项目及

美沙酮维持治疗等措施的实施［9］，我国注射吸毒传

播HIV得到有效控制［10］。近期有研究发现，相比于

性传播人群，注射吸毒人群更容易出现HIV-1流行

亚型改变及耐多药情况［11-13］，是艾滋病防治工作的

一个新挑战。本研究采用分子网络分析方法分析

2008-2017年广州市注射吸毒人群HIV-1分子网络

的分布特征，为该人群艾滋病防控提供参考依据。

对象与方法

1.样本来源：选取 2008-2017年广州市新确证

HIV-1感染者血清样本。纳入标准：①确证时现住

址为广州市；②感染途径为注射吸毒传播。排除标

准：血清样本容量<140 μl或未能获得目的基因序

列片段的样本。从中国艾滋病综合防治信息系统

获得样本的社会人口学资料。本研究通过广州市

CDC伦理委员会审批（GZCDC伦理审查［项］2017030）。

2. 血 清 标 本 HIV RNA 提 取 ：采 用 QIAamp
RNA Mini Kit试剂盒，按照说明书从血清中提取

RNA，置于-80 ℃保存备用。

3. pol区基因扩增及测序：采用巢式 PCR方法

分两轮进行HIV-1 pol部分基因片段（HXB2：2 253~
3 869）扩增，PCR扩增结果经琼脂糖凝胶电泳鉴定

后送上海美吉生物医学科技有限公司测序。

4.序列拼接与比对：使用Chromas 2.6.5软件检

查序列质量，进行序列编辑、校正；使用 Chromas
Pro 2.1.3软件检查混合碱基并完成拼接；通过MEGA
7.0.26软件将拼接好的序列片段与 Los Alamos HIV
databases下载的参考序列进行比对和校正。

5.序列亚型鉴定：利用 Fast Tree 2.1.10软件通

过最大似然法构建系统进化树。使用 FigTree
v1.4.3软件查看树形，根据样本序列与参考序列的

拓扑关系判断样本的亚型。对于拓扑关系不明确

或怀疑有重组的样本，使用HIV Database提供的在

线工具重组识别软件 RIP 3.0及在线数据库 HIV
circulating recombinant forms（CRFs），将获得的图谱

与标准参考株图谱和最新流行重组模型进行对比。

6. HIV-1分子网络构建：由于样本时间跨度较

大，以及本研究的主要目的是识别具有直接或间接

传播关系的成员组成的网络，参考相关文献资

料［14-16］，以基因距离≤4.5%、分支支持度≥90%为阈

值，使用 Cluster Picker 1.2.3软件识别系统进化树

中的分子簇。利用HyPhy 2.2.4软件中 TN93模型

计算成簇序列间的基因距离，根据最小基因距离准
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则鉴定簇内序列之间的关系［17-18］，通过可视化软件

Cytoscape 3.8.2构建分子网络。

7.分子网络中心性度量定义：利用常用的网络

度量包括程度中心性（degree centrality）、中介中心

性（betweenness centrality）和亲近中心性（closeness
centrality）进行分子网络中心性分析［19-20］。其中，程

度中心性是节点的连接数之和的衡量指标，记为

CD (ni)，节点拥有越多连接则越可能占据有利位

置，连接数≥3即定义为“高中心性”［21］；中介中心性

是对给定节点在其他两个节点之间最短路径上的

频率的度量，记为 CB (ni)，衡量一个节点作为媒介

者的能力，中介中心性越高，与其他节点之间的“桥

梁”地位可能越重要；亲近中心性指给定节点与其

他节点的距离之和的倒数，记为 CC (ni)，通常衡量

该节点到网络中其他可到达节点的速度，亲近中心

性越高，即与其他节点越接近，其传递信息方面就

更加容易，因而更可能居于网络的中心。中介中心

性和亲近中心性取值范围介于 0~1之间，均以≥
0.75定义为“高中心性”［22］。具有高程度中心性、高

中介中心性和高亲近中心性特征的HIV-1感染者

为“关键人物”。公式：

CD (ni) =∑
j
Xij （1）

CB (ni) =∑
j < k
gjk (ni) /gjk （2）

CC (ni) = é
ë
êê∑
j = 1

g

d ( )ni,nj ù
û
úú

-1
（3）

式中：Xij是0或1的数值，代表节点 j是否与节点 i有

关系；gjk是节点 j达到节点 k的捷径数，gjk (ni)是节

点 j达到节点 k的快捷方式数，g是此网络中的人

数；d (ni，nj)代表ni与nj之间的距离。

8. 统计学分析：运用 SPSS 20.0软件进行统计

学分析，定量资料以 x±s、定性资料以频数（构成比）

表示，采用χ2检验或确切概率法进行成簇分析及分

子网络中心性分析。双侧检验，以 P<0.05为差异

有统计学意义。

结 果

1. 样本扩增结果：共收集 793份血清样本，剔

除未获得基因片段、序列质量不佳、混合碱基高于

5%、条带过短及重复检测的序列，成功扩增 pol区
基因片段586条（73.9%，586/793）。

2.样本人群社会人口学特征：共 586条序列纳

入本次分析，样本人群中，年龄（38.1±8.6）岁，年龄

范 围 17~67 岁 ，男 性 占 89.2%（523/586），91.6%
（537/586）为汉族，婚姻状况以未婚为主（61.4%，

360/586），文化程度以初中及以下为主（85.1%，

499/586），职业主要为家务及待业（56.1%，329/
586），户籍主要为广东省（47.3%，277/586）及广西

壮族自治区（广西）（25.1%，147/586），2008-2015年
确证者占大多数（70.3%，412/586）。见表1。
表1 2008-2017年广州市注射吸毒人群HIV-1感染者

社会人口学特征及成簇分析

变 量

性别

男

女

年龄组（岁）

17~
31~
41~
51~67

婚姻状况

未婚

已婚

离异/丧偶

不详 a

民族

汉

其他

文化程度

初中及以下

高中或中专

大专及以上

不详 a

职业

家务/待业

在职

不详 a

户籍所在省份

广东

广西

其他

确证年份

2008-2015
2016-2017

亚型

CRF07_BC
CRF08_BC
CRF01_AE
CRF55_01B
其他

合计
（n=586）

523（89.2）
63（10.8）

124（21.2）
241（41.1）
170（29.0）
51（8.7）

360（61.4）
140（23.9）
80（13.7）
6（1.0）

537（91.6）
49（8.4）

499（85.1）
71（12.1）
15（2.6）
1（0.2）

329（56.1）
231（39.4）
26（4.5）

277（47.3）
147（25.1）
162（27.6）

412（70.3）
174（29.7）

282（48.1）
133（22.7）
133（22.7）
15（2.6）
23（3.9）

未成簇
（n=313）

286（54.7）
27（42.9）

70（56.5）
133（55.2）
78（45.9）
32（62.7）

200（55.6）
76（54.3）
36（45.0）
1（16.7）

277（51.6）
36（73.5）

266（53.3）
40（56.3）
7（46.7）
0（0.0）

176（53.5）
120（51.9）
17（65.4）

131（47.3）
79（53.7）
103（63.6）

213（51.7）
100（57.5）

139b（49.3）
80b（60.2）
80b（60.2）
1c（6.7）
13b（56.5）

成簇
（n=273）

237（45.3）
36（57.1）

54（43.5）
108（44.8）
92（54.1）
19（37.3）

160（44.4）
64（45.7）
44（55.0）
5（83.3）

260（48.4）
13（26.5）

233（46.7）
31（43.7）
8（53.3）
1（100.0）

153（46.5）
111（48.1）
9（34.6）

146（52.7）
68（46.3）
59（36.4）

199（48.3）
74（42.5）

143b（50.7）
53b（39.8）
53b（39.8）
14c（93.3）
10b（43.5）

χ 2值

3.161

6.424

2.952

8.644

0.519

0.130

10.906

1.638

20.040

P值

0.075

0.093

0.229

0.003

0.771

0.718

0.004

0.201

0.000

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）；a未纳入分

析；b,c相同字母表示P>0.05
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3. 成簇情况及其影响因素分析：序列亚型以

CRF07_BC（48.1%，282/586）、CRF08_BC（22.7%，

133/586）、CRF01_AE（22.7%，133/586）为主。共

80个分子簇（每个簇至少包含 2条序列），涉及

273条序列，成簇率 46.6%（273/586）。其中 3个较

大的分子簇序列分别由 13条 CRF07_BC、17条

CRF07_BC和 14条 CRF55_01B亚型聚集形成。成

簇样本分析结果显示，汉族（48.4%，260/537）、广东

籍（52.7%，146/277）和 CRF55_01B（93.3%，14/15)
的成簇比例高于未成簇样本。两组间的性别、年

龄、婚姻状况、文化程度、职业和确证年份的差异无

统计学意义。见表1。
4.分子网络中心性分析：对含至少 3条序列的

分子簇构建分子网络进行中心性分析，分子网络由

187个节点和 159条边构成，度值范围为 1~7。度

值≥3的节点占 12.8%（24/187），其与网络中另外

81个节点相关联（43.3%，81/187）。中心性分析结果

显示，HIV-1感染者职业为家务/待业者在高程度中

心性（19.0%，19/100）、高中介中心性（22.0%，22/100）
和高亲近中心性（32.0%，32/100）的比例更高。未

发现性别、年龄、婚姻状况、民族、文化程度、户籍和

确证年份与分子网络中心性高低有统计学关联。

见图1、表2。

讨 论

2008-2017年广州市注射吸毒人群HIV-1分子

成簇率为 46.6%，低于同期广州市MSM（90.3%）和

表2 2008-2017年广州市注射吸毒人群HIV-1分子网络的中心性分析

变量
性别

男
女

年龄组（岁）
17~
31~
41~
51~67

婚姻状况
未婚
已婚
离异/丧偶
不详 a

民族
汉
其他

文化程度
初中及以下
高中或中专
大专及以上
不详 a

职业
家务/待业
在职
不详 a

户籍所在省份
广东
广西
其他

确证年份
2008-2015
2016-2017

HIV-1亚型
CRF07_BC
CRF08_BC
CRF01_AE
CRF55_01B
其他

例数

168（89.8）
19（10.2）
34（18.2）
78（41.7）
64（34.2）
11（5.9）
101（54.0）
49（26.2）
34（18.2）
3（1.6）

179（95.7）
8（4.3）

161（86.1）
20（10.7）
5（2.7）
1（0.5）

100（53.5）
82（43.8）
5（2.7）
99（53.0）
44（23.5）
44（23.5）
140（74.9）
47（25.1）
95（50.8）
31（16.6）
39（20.9）
12（6.4）
10（5.3）

高程度中心性

21（12.5）
3（15.8）
4（11.8）
12（15.4）
7（10.9）
1（9.1）
12（11.9）
5（10.2）
7（20.6）
0（0.0）
22（12.3）
2（25.0）
20（12.4）
4（20.0）
0（0.0）
0（0.0）
19（19.0）
4（4.9）
1（20.0）
13（13.1）
6（13.6）
5（11.4）
19（13.6）
5（10.6）
13（13.7）
3（9.7）
4（10.3）
3（25.0）
1（10.0）

χ2值
0.002

0.705

2.123

1.306

6.910

0.118

0.271

2.216

P值
0.965

0.892

0.350

0.273

0.460

0.009

0.943

0.603

0.688

高中介中心性

27（16.1）
3（15.8）
3（8.8）
12（15.4）
13（20.3）
2（18.2）
15（14.9）
8（16.3）
7（20.6）
0（0.0）
29（16.2）
1（12.5）
27（16.8）
2（10.0）
1（20.0）
0（0.0）
22（22.0）
7（8.5）
1（20.0）
17（17.2）
9（20.5）
4（9.1）
20（14.3）
10（21.3）
14（14.7）
6（19.4）
7（17.9）
1（8.3）
2（20.0）

χ2值

2.298

0.613

0.774

6.097

2.308

1.277

1.280

P值
1.000

0.503

0.736

1.000

0.706

0.014

0.315

0.259

0.877

高亲近中心性

46（27.4）
3（15.8）
7（20.6）
20（25.6）
19（29.7）
3（27.3）
27（26.7）
14（28.6）
8（23.5）
0（0.0）
48（26.8）
1（12.5）
43（26.7）
4（20.0）
2（40.0）
0（0.0）
32（32.0）
15（18.3）
2（40.0）
27（27.3）
12（27.3）
10（22.7）
32（22.9）
17（36.2）
18（18.9）
11（35.5）
15（38.5）
0（0.0）
5（50.0）

χ2值
0.662

1.015

0.262

0.240

1.068

4.419

0.360

3.225

14.526

P值
0.416

0.814

0.877

0.624

0.609

0.036

0.835

0.073

0.004

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比或比例（%）；a未纳入分析
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异性性传播人群（58.5%）［23］，提示注射吸毒人群在

广州市传播和扩散HIV-1的危险性低于性传播人

群，与我国艾滋病疫情已从注射吸毒传播为主转为

主要经性传播的特点相符［24］。

成簇分析结果显示，本地户籍的注射吸毒人群

更可能聚集成簇，可能原因是本地户籍的注射吸毒

人群相比于非本地户籍者人际交往更广泛，从而促

进了HIV-1传播。值得关注的是，既往研究显示广

西籍注射吸毒人群是广州市艾滋病防治的重点人

群［11］，广西籍样本成簇率高（46.3%），提示需要对广

西籍注射吸毒人群加强干预。另外，本研究发现

CRF07_BC和CRF55_01B亚型更易聚成大簇，在注

射吸毒人群中造成HIV-1传播和扩散的危险性高

于其他亚型。而 CRF07_BC和 CRF55_01B在广州

市性传播人群中也同样常见，且具有较高成簇

率［23，25］，提示注射吸毒人群与性传播人群之间可能

存在传播关联。有研究认为，导致注射吸毒人群感

染HIV-1的更可能是同性性行为而非共用针具吸

毒［26］，结合该人群普遍存在高危性行为的特

点［27-28］，需进一步探讨注射吸毒人群和性传播人群

的跨群传播关系。

利用多种中心性度量进行中心性分析能更明

确“关键人物”在传播中的重要地位［29-30］。“关键人

物”中心性越高，意味着其连接越多的HIV-1感染

者。本研究结果显示虽然高度值的注射吸毒人群

（“关键人物”）比例仅 12.8%，但在分子网络中与另

外 81个节点关联了 43.3%的HIV-1感染者，提示少

数“关键人物”在HIV-1传播过程中发挥了重要作

用，精准定位到这些“关键人物”并实施干预，将能

更有效遏制艾滋病传播［8］。另外，本研究发现家务/
待业者更可能在网络中占据中心位置。既往有研

究认为，家务/待业的注射吸毒人群容易出现经济

问题，增加了发生共用针具吸毒和商业性行为的可

能性，从而提高了HIV-1感染风险［31-33］。而吸食毒

品后个体社会功能削弱也将导致失业率提高，形成

恶性循环［34］。提示我们需要从健康宣教、促进检

测、抗病毒治疗、经济和社会支持等多方面共同入

手，为注射吸毒人群提供支持。

分子网络分析结果可提示HIV-1感染者之间

可能存在着传播关联，但需要进一步开展深入流行

病学调查，结合行为学信息和分子信息才能更准确

描述疾病传播关系，以实施精准干预。另外，本次

研究纳入的为新报告病例而非新近感染病例，加上

分析时间存在一定的滞后性，需要结合其他数据谨

慎解读结果。

综上所述，广州市注射吸毒人群HIV-1分子成

簇较复杂，HIV-1传播风险较高，应将具有本地及

广西籍、家务/待业特征的注射吸毒人群作为重点

干预目标，并针对其中的“关键人物”实施精准干

预，降低该人群HIV-1感染率。
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