
中华流行病学杂志 2023 年 4 月第 44 卷第 4 期　Chin J Epidemiol, April 2023, Vol. 44, No. 4

HIV 传播簇的风险测量及公共卫生应对研究进展
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【摘要】　开展 HIV 传播簇探测，及时、精准实施公共卫生应对和干预，是结束艾滋病流行的重要

途径和方法。传播簇风险测量指标可分为基于传播簇既往增长的指标、基于传播簇成员特征分析的

指标以及基于传播簇系统进化分析的指标三类。依据传播簇风险测量指标识别风险传播簇，将卫生

服务拓展至与传播簇关联的尚未感染 HIV 者、既往确诊和尚未确诊的 HIV 感染者，可实现精准干预。

本文对现有的 HIV 分子传播簇风险测量指标及其公共卫生应对措施进行综述，为我国艾滋病精准防

控提供参考。
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【Abstract】 HIV cluster detection and response (CDR) is a critical strategy to end the HIV 
epidemic by offering information to identify prevention and care services gaps. The risk metrics for 
HIV clusters can be classified into three groups: growth-based metrics, characteristic-based metrics, 
and phylogeny-based metrics. When identifying HIV risk clusters, the public health response can 
reach people in the affected networks, including people with undiagnosed HIV, people with 
diagnosed HIV who might not be accessing HIV care or other services, and people without HIV who 
would benefit from prevention services. To provide references for HIV precise prevention in China, 
we summarized the risk metrics and the intervention measures for CDR.
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为实现“2030 年终结艾滋病流行”，联合国艾滋病规划

署于 2021 年提出“四个 95%”的防治目标，即到 2025 年，

95% 的 HIV 感染风险人群接受综合预防措施，在各类人群

中，95% 的 HIV 感染者知道自己的感染状况，95% 的 HIV 感

染者接受抗病毒治疗（ART），95% 的治疗者达到病毒抑

制［1］。然而，全球尚未达成 2020 年“三个 90%”的阶段性目

标，仅 84% 的感染者知道自己的感染状态，87% 的 HIV 确诊

者接受 ART，90% 的治疗者达到病毒抑制［2］，终结艾滋病流

行战略实现进度不及预期。艾滋病防控的重点在于尽早发

现并及时干预高风险传播者和高风险人群，而利用 HIV 感

染者的病毒遗传信息“重建”的分子传播网络，可快速鉴别

这些高风险者，日益成为终结艾滋病流行的重要工具［3］。

分子网络中，由病毒株高度的遗传相似性提示存在潜在传

播关系而相互联系的 HIV 感染者群体称为传播簇［4］。传播

簇的出现提示一个地区、人群或者社会网络中出现 HIV 的

聚集性传播，亟待公共卫生干预［5］。

近 年 来 ，HIV 传 播 簇 探 测 和 公 共 卫 生 应 对（cluster 
detection and response，CDR）在欧美地区快速发展，其内容

在实践中不断丰富，包括：①识别 HIV 的快速传播或传播特

征的变化；②确定 HIV 传播和预防的影响因素；③在高风险

人群中加强卫生服务和资源分配［5］。然而，我国艾滋病存

在低水平流行、病毒基因型复杂等特点，不同于欧美国家以

B 亚型为主的流行现状，因此，亟需结合本国 HIV 流行特

点，建立 HIV 风险传播簇探测的标准，积累 CDR 经验。本文

旨在综述 HIV 传播簇风险测量指标及 CDR 措施，为我国艾

滋病精准防控提供参考。

一、分子传播簇层面的风险测量指标

中国和美国的 HIV 传播网络监测指南均推荐：利用常

规 HIV 耐药监测和其他防治工作收集的 HIV 基因序列构建

分子传播网络［4，6］，利用传播簇风险测量指标（表 1），依据相

应标准判别需要优先调查和干预的风险传播簇，及时启动

公共卫生响应。

通过比对 HIV 感染者的病毒基因序列，计算两两序列

的基因距离（genetic distance，GD），并与预设阈值比较，判断

HIV 感染者（节点）间是否存在潜在传播关系（连边），以此

构建 HIV 分子传播网络。GD 阈值多采用美国指南推荐的

1.5% 或 0.5%，分别代表病毒在 7~8 年和 2~3 年的进化关系，

后者更适合识别近期活跃的传播簇［4］。依据传播簇指标的

计算方法，可将传播簇风险测量指标分为 3 类，分别是基于

传播簇既往增长的指标、基于传播簇成员特征分析的指标

以及基于传播簇系统进化分析的指标。

1. 基于传播簇既往增长的指标：

（1）绝对增长指标：美国 HIV 传播网络监测指南推荐采

用传播簇绝对增长（absolute cluster growth，ACG）作为活跃

传播簇的监测指标［4］，公式：

ACG = ∑0
i + 1V - ∑0

i V

表 1 HIV 传播簇风险测量指标汇总

指标

基于传播簇既往增长指标

传播簇绝对增长（ACG）

传播簇相对增长（RCG）

传播率（TR）

比例检出率（PDR）

基于传播簇成员特征分析的指标

新发感染病例数

特定传播途径病例数

耐药性病例数

基于传播簇系统进化分析的指标

有效再生数（Re）

进化树内部节点的分化时间

描述

传播簇一个观测周期内新
确诊成员数

以传播簇基线确诊病例数
的平方根对传播簇绝对增
长进行标准化

传播簇单位感染人时的传
播事件发生数

单位时间内传播簇累积成
员数的倍数变化

传播簇的新近感染病例数

结合流行病学资料识别传
播簇的高风险人群，如MSM
或注射吸毒者病例数

传播簇携带耐药性突变毒
株的成员数

传播簇成员在传染期内的
平均二代传播数

HIV 传播事件的发生时间

流行病学意义

适用于传播簇增长的纵向比较

适用于传播簇增长的横向比较

用分子钟进化分析估算感染时间，代替不确
切的确诊时间；引入感染人时数，在相同的
观测人时框架下进行传播簇增长的比较

PDR 以自身规模作为前后对照，通过倍数变
化增强传播簇的变化信号，更适用于对分子
传播簇的纵向观察，尤其是对规模较小传播
簇的监测

借助分子生物学实验发现 HIV 近远期感染
的变化

结合传统流行病学资料分析探测风险传播簇

了解变异株的传播能力变化

估计病毒的传播力，了解流行趋势，评价干
预效果

识别新近发生传播事件的传播簇

公共卫生响应标准

传播簇近 1 年内绝
对增长病例数≥5

-

-

PDR≥2

-

-

至少 3 名传播簇成
员的毒株携带相同
的耐药性突变

Re>1

-

参考文献

［4］

［7］

［8］

［9］

［10-11］

［12］

［13］

［14］

［15-17］
注：-：无一致的公共卫生响应标准
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式中，V 为 HIV 传播簇的节点数，i 代表第 i 个观测周期，如第

i 年，而 i = 0 表示起始观测周期。美国指南建议以 0.5% 的

GD 阈值构建 HIV 分子网络，将近 1 年内新确诊成员数≥5 的

传播簇判定为活跃传播簇。我国沈阳市的研究针对不同于

欧美国家的 HIV 主要流行基因型设定 GD 阈值并构建分子

网络，将 2018 年新确诊成员数≥5 的传播簇判定为风险人

群［12］。而墨西哥的研究依据当地 HIV 流行现状和采样深

度，采用 1.5% 的 GD 阈值，并将观测周期缩短至 3 个月，以

3 个月内新增≥1 名成员作为判定标准［18］。

（2）相对增长指标：由于观测周期内传播簇的绝对增长

受其基线规模的影响，所以 Wertheim 等［7］提出传播簇相对

增长（relative cluster growth，RCG）指标，利用传播簇基线确

诊病例数的平方根对传播簇的绝对增长进行标准化，公式：

RCG = ∑0
i + 1 V - ∑0

i V

∑0
i V

不同于传播簇绝对增长，经基线规模校正的传播簇相

对增长更适用于传播簇增长的横向比较。在国内，Cheng
等［19］利用 RCG 比较广州市 HIV 主要流行基因型的传播能

力 ，发 现 CRF07_BC 和 CRF55_01B 亚 型 的 传 播 能 力 高 于

CRF01_AE 和 B 亚型。

（3）传播率（transmission rate，TR）：由于艾滋病的潜伏

期长，HIV 感染者的确诊时间往往远晚于 HIV 感染时间。

所以，Oster 等［8］参考传统流行病学中 HIV 传播率的计算方

法［20］，建立了基于分子流行病学的传播率估算方法，公式：

TRm = V - 1
∑t + T

式中，t 为分子钟分析估算的每名传播簇成员从 HIV 感染到

观测结束的时长；∑代表对传播簇中的所有确诊病例感染

时长求和，T 为传播簇的最近共同祖先时间（time to most 
recent common ancestor，tMRCA）。该指标以分子钟进化分

析估算的感染时间替代 HIV 确诊时间，引入感染人时的计

算，从而获得基于分子传播簇的 HIV 传播率，即传播簇中传

播事件发生数量（传播簇成员数 V-1）除以传播簇所有成员

的 感 染 人 时 数 。 该 团 队 估 算 美 国 HIV 分 子 传 播 簇

2013-2015 年的传播率为 33/100 人年，以此衡量传播簇的

增长［8］。

（4）比例检出率（proportional detection rate，PDR）：与传

播率指标类似，Dennis 等［9］基于分子钟系统发育分析获得

HIV 感染时间，计算传播簇的 PDR，公式：：

PDR = ∑0
j V /∑0

i V
j - i

式中，i 与 j 分别代表第 i 与 j 个观测周期，j > i。该指标以单

位时间内传播簇累积成员数的倍数变化来度量传播簇增

长。若观测周期取 1 年，PDR=2，则说明该传播簇平均每年

增长 1 倍［9］。相较于前述指标，PDR 以自身规模作为前后对

照，通过倍数变化增强传播簇的变化信号，更适用于对分子

传播簇的纵向观察，尤其是对规模较小传播簇的监测。

2. 基于传播簇成员特征分析的指标：

（1）新发感染病例数：由于艾滋病潜伏期长，新发感染

病例数代表新近 HIV 传播事件的发生数目，对精准防控具

有更好的公共卫生意义［21］。研究者们一般采用深度测序

法、BED 捕获酶免疫法（BED-CEIA）、限制性抗原亲和力酶

联免疫法（LAg-Avidity EIA）等分子生物学实验区分 HIV 的

近远期感染。在美国北卡罗来纳州，Zhou 等［10］利用深度测

序区分 HIV 传播网络的新近感染（感染时间估计≤9 个月）和

慢性感染（感染时间估计>9 个月），发现传播簇成员中新近

感染病例比例高于慢性感染者，提示该传播簇为风险传播

簇，进而加强干预；国内的分子传播网络研究也得到相似结

论，如 Pang 等［11］利用 LAg-Avidity EIA 区分 HIV 新近感染和

慢性感染，发现传播簇成员更可能是 HIV 新近感染病例，是

需要优先干预的风险人群。

（2）特定传播途径病例数：结合分子流行病学和传统流

行病学资料，分析同一传播簇上相同感染途径的病例特征，

有助于 HIV 的精准防控［22］。墨西哥首都墨西哥城的一项研

究发现，MSM 构成传播簇的可能性是女性的 2.47 倍［18］。中

国广州市 MSM 相比于异性性行为者，其构成传播簇的可能

性 更 高［23］，也 更 可 能 位 于 高 增 长 传 播 簇［19］。 但 是 ，Zhao
等［12］发现中国沈阳市一个活跃传播簇中，成员以注射吸毒

者为主，则将注射吸毒者比例作为风险传播簇的判定标准。

（3）耐 药 性 病 例 数 ：HIV 耐 药 性 突 变（drug resistance 
mutations，DRMs）是指降低 ART 药物抑制 HIV 复制能力的

病毒基因突变，可增加 ART 失效的风险。因此，DRMs 是

HIV 传播簇监测的重点。近年来，我国未接受 ART 的 HIV
感染者中传播性耐药突变（transmitted drug resistance，TDR）

的检出率呈升高趋势［24］，提示 ART 失败的风险升高。此外，

有研究发现 DRM 可影响 HIV 毒株的传播能力［25］。广西壮

族自治区百色市发现 DRM（如 V106I 和 V179D/E）在传播簇

中聚集［26］；四川省凉山彝族自治州也发现存在 DRM 的传播

簇［27］。Zhao 等［13］将≥3 例 HIV 感染者携带相同 DRM 的传播

簇判定为耐药性相关的传播簇，在沈阳市发现携带 TDR 的

3 个 CRF07_BC 传播簇和 5 个 CRF01_AE 传播簇。

3. 基于传播簇系统进化分析的指标：

（1）有效再生数（effective reproduction number，Re）：在系

统进化分析的基础上，结合传染病动力学模型（如 SIR 模型

等），可计算病毒的 Re
［28］，以估计病毒的传播力，公式［14］：

Re = λ
μ + ψ

式中，λ 为传播率，即 HIV 感染者将病毒传染给非感染者的

概率；μ 为 HIV 感染者的死亡率，HIV 感染者因死亡而失去

传染力；ψ 为采样率，即假设每个 HIV 感染者被确诊并接受

ART 而失去传染力。该指标用于度量一名感染者在传染期

内的平均二代传播数。瑞士的一项研究通过拟合贝叶斯出

生-死亡模型发现，2017 年异性性行为人群中 HIV 传播簇的

Re远低于 1，提示流行趋于结束［29］。Zheng 等［30］通过估算 Re，

发现中国安徽省合肥市 CRF55_01B 的传播簇最活跃。Re也
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用于公共卫生干预效果评价。Arimide 等［31］以 1986-2017 年

埃塞俄比亚的 HIV 基因序列进行贝叶斯系统进化分析，估

算 HIV 在行为干预和扩大 ART 前后的 Re，发现行为干预和

扩大 ART 可遏制艾滋病的流行，将 HIV 的传播维持在低

水平。

（2）进化树内部节点的分化时间：如前所述，分子钟分

析可以估计 HIV 传播发生时间，即进化树中内部节点的分

化 时 间［15］，进 而 识 别 新 近 发 生 传 播 事 件 的 传 播 簇 。

2018-2020 年，美国西弗吉尼亚州卡贝尔县发生的疫情中，

当地卫生部门识别到一个含 56 名成员的 HIV 传播簇，经估

算发现 93% 的成员感染时间在 2018 年 1 月后，故判定该传

播簇仍活跃，并采取 CDR 措施，最终成功遏制疫情的蔓

延［16］。Wertheim 等［17］则以 2012 年为界区分美国 HIV 传播

簇成员的新近感染和长期感染，将前者判定为风险人群。

二、分子传播簇的 CDR
利用 HIV 感染者的病毒基因序列重建分子传播网络，

借助传播簇风险测量指标识别风险 HIV 传播簇，通过深入

的流行病学调查等 CDR 措施，确定潜在影响因素，还原 HIV
传播网络和风险网络，可将卫生服务拓展至与传播簇关联

的尚未感染 HIV 者、既往确诊和尚未确诊的 HIV 感染者，实

现精准干预。见图 1。

1. 深入调查重点病例以确定影响传播的因素：对风险

传播簇成员进行深入调查，是 HIV 传播网络 CDR 中常用的

方法，以确定病毒传播的潜在驱动因素，指导 HIV 精准防

控。2013 年，加拿大不列颠哥伦比亚省率先建立实时 HIV
分子监测系统，并于次年 6 月识别到 1 个在 3 个月内新增

11 个病例且 8 例携带 TDR 毒株的活跃传播簇。当地卫生部

门重新组织对该传播簇的调查，发现其成员均为较年轻的

MSM，且近一半在急性期被诊断［32］。在美国费城，研究者对

急性感染者、新近感染者和 HIV 分子传播簇成员进行深入

调查，发现超过一半的病例在确诊前 3 年内接受过艾滋病

或其他性传播疾病的检测，在确诊前 1 年内曾就诊，提示应

增强重点人群 HIV 暴露前预防（PrEP）和自愿咨询检测的

意识［33］。

2. 对潜在关联人群的公共卫生干预：对 HIV 传播簇的

CDR 不能仅限于分子传播网络中的成员，需结合社会网络，

尽可能地覆盖网络涉及的所有潜在关联者［16］，包括尚未感

染但感染风险高的人群、既往确诊或尚未确诊的 HIV 感染

者。加拿大 2014 年的 CDR 中，通过加强对 HIV 新确诊者的

随访调查和性伴咨询服务，识别到 12 名关联者，其中包括

4 名既往确诊的 HIV 感染者［32］。所以，以分子传播簇的分析

结果指导社会网络的流行病学调查，可及时发现 HIV 新近

传播事件［34］，可与传播簇涉及的地区或社区建立合作关系，

设计符合当地 HIV 防控需求的应对措施，如扩大 HIV 检测

和推广 PrEP 服务等［5］。

3. 提高重点病例的 HIV 感染诊断治疗服务链参与度：

HIV 感染诊断治疗服务链（HIV care continuum，HCC）是指

HIV 感染后从检测确诊到接受 ART，再到治疗成功抑制病

毒的医疗服务过程，包括确诊、就诊、获得治疗、坚持治疗、

达到并维持病毒抑制 5 个阶段［35］，通过 ART 将 HIV 感染者

的病毒载量抑制到检测不到的水平，从而减少传播及新发

感染。有研究发现重点 HIV 传播簇中未确诊成员数、确诊

但未达到病毒抑制的成员数与传播簇增长存在统计学关

联［17］。在美国卡贝尔县的 CDR 中，卫生机构全面考虑 HIV
感染者的交通、社会支持、行为健康等需求，为感染者提供

确诊当天就诊的便利条件，以尽快启动 ART，并提高治疗依

从性。经一系列努力，此次 CDR 中 HIV 感染者由确诊到就

诊的中位时间由 47 d 缩短至 8 d，病毒抑制的中位时间由

221 d 缩至 132 d［16］。在加拿大的 CDR 中，也加强了病例的

随访管理，使既往中断 HCC 的病例再次接受 ART，最终，第

二年该传播簇新增携带 TDR 的病例数减少至 3 例［32］。

三、我国 CDR 面临的挑战

1. 基于传播簇探测和公共卫生响应的标准有待建立：

2022 年，Ragonnet-Cronin 等［36］基于美国伊利诺伊州 HIV 监

测数据，通过系统比较不同 GD 阈值（1.5%、1.0% 和 0.5%）下

各种传播簇增长指标对随后 12 个月新确诊病例的预测能

图 1　HIV 分子传播簇及其公共卫生应对可发现的 HIV 传播网络和风险网络
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力，发现美国 CDC 提供的方案分析能力不足，建议根据当地

HIV 流行特点构建相应的传播簇优先干预策略。Zhao 等［12］

通过敏感性分析，找出中国沈阳市 2016-2018 年 HIV 新感

染人群 CRF01_AE、CRF07_BC 和 B 亚型分子网络的最佳

GD 阈值分别是 0.7%、0.7% 和 1.3%，也揭示分子网络构建与

HIV 流行特点密切相关。我国尚处于借助分子网络实施

HIV 感染人群精准干预的起步阶段，并存在 HIV 基因型种

类繁多、构成复杂和地区差异较大等实际情况［37］，此外，利

用传播簇风险测量指标确定传播簇优先调查和干预的公共

卫生标准随 CDR 经验的增加而不断迭代，故有必要积累更

多相关数据，建立适合本国 HIV 流行特点的传播簇探测和

CDR 标准［6］。

2. 缺乏基于传播簇 CDR 的经验：中国和美国的 HIV 传

播网络监测指南要求区域性分子监测每年采样比例应不低

于当年新报告病例数的 60%，强调样本收集和检测的及时

性，尽可能在新病例诊断的 3 个月内完成检测和分析［4，6］。

然而，与欧美国家相比，我国受限于样本序列的采样深度和

时效性，HIV 分子传播网络的实践和应用发展较缓慢［38］。

这可能包含多方面原因：首先，我国 HIV 基因型构成复杂，

且新型重组株不断涌现，病毒基因的多样性一定程度上增

加了基因序列检测的难度；其次，HIV RNA 提取、基因扩增

等实验室工作要求在具有相关资质的实验室内开展；其次，

分子传播网络受计算资源和分析能力可及性的影响，实验

和分析的时效性较差，无法及时启动和指导 CDR；最后，

HIV 传播簇风险指标多源于国外，公共卫生响应标准亟待

完善，而鲜有研究这些指标在中国的适用性。

3. 亟待结合时空预警模型进行纵深研究：传染病预警

同时关注疫情在时间和空间两个维度的变化，可是，既往

HIV 分子网络研究多基于横断面资料，其分析缺乏对时间

和空间维度变化的关注。美国的一项研究发现，小城市或

郊 区 HIV 传 播 簇 中 MSM 成 员 的 地 理 分 布 更 分 散［39］。

2022 年，Yuan 等［40］将中国四川省的 HIV 分子传播网络投映

到地理空间，通过局部 Moran's I 指数分析发现传播的热点

地区，通过估计 HIV 传播强度发现部分城市内高强度的

HIV 传播。由此可见，分子传播网络结合时空模型，能够更

好地实现传染病监测预警。

4. CDR 面临的伦理学问题：HIV 的精准防控应在符合

知情同意和信息安全的基础上开展，CDR 面临着伦理学挑

战［41］。首先，构建分子网络的基因数据多来源于对 HIV 感

染者的耐药性监测，二次分析往往未取得 HIV 感染者的知

情同意［42］；其次，利用 HIV 传播簇分析识别的风险人群，在

施加干预的过程中存在隐私泄露的风险［43］；最后，向 HIV 感

染者和相关社区组织解释 HIV 传播簇的结果以及实际应用

至关重要［44］，尤其是借助分子网络和系统进化分析判定病

毒传播方向往往涉及法律责任［45］。

四、小结

利用传播簇风险指标对 HIV 聚集性疫情进行监测预

警，指导公共卫生实践，尽早发现并干预高风险传播者和高

风险人群，在艾滋病的精准防控上有较好的应用前景。然

而，我国尚缺乏适合本国 HIV 流行特点的传播簇风险测量

方法和基于传播簇的 CDR 经验，亟待建立标准操作流程。

同时，分子网络监测需注意提高采样比例和时效性，结合时

空预警模型进行分析，并做好隐私保护。
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