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  [摘 要] 目的 明确重庆市某区男男性行为人群(MSM)人类免疫缺陷病毒(HIV)流行株,构建 MSM
的HIV分子网络,研究网络特征及男性商业性行为人群(MSW)对此网络的影响。方法 采集新报告 HIV-1
阳性 MSM(包括 MSW)外周血样本和流行病学信息,采用聚合酶链反应(PCR)扩增 HIV-1

 

pol区基因片段进

行测序,利用序列进行毒株亚型的判定和耐药分析,分别以0.5%和1.5%基因距离构建分子网络,采用单因素

及多因素logistic回归模型分析分子网络入网率的影响因素。结果 共获得464条pol区序列,包括CRF07_
BC(69.83%)、CRF01_AE(16.16%)、CRF08_BC(3.45%)在内的18种亚型,HIV-1耐药率为5.17%(24/
464),以非核苷类逆转录酶抑制剂(NNRTIs)类耐药为主(3.23%,15/464)。以0.5%的基因距离构建分子网

络,入网率为10.56%(49/464),形成18个簇,包括1个大簇A1,与其他婚姻状态比较,未婚 MSM 更易入网,
差异有统计学意义(P<0.05);以1.5%的基因距离构建分子网络,有48.92%(227/464)的调查对象入网,形成

23个簇,包括B1、B2
 

2个大簇,不同年龄、文化程度、职业、亚型及是否MSW的MSM的HIV分子入网率比较,
差异均有统计学意义(P<0.05);MSW 在上述网络中的入网率分别为10.00%(3/30)和23.33%(7/30),其中

1例进入B2簇,其余均未进入大簇。结论 该地区新报告HIV-1阳性的 MSM基因亚型呈现多样性,以CRF07_
BC和CRF01_AE为主,且主要为NNRTIs类耐药,应加强耐药监测。年轻、未婚、文化程度较高、商业服务及非

MSW更易进入传播簇。
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[Abstract] Objective To

 

identify
 

the
 

prevalent
 

HIV
 

strains
 

among
 

men
 

who
 

have
 

sex
 

with
 

men(MSM)
 

in
 

a
 

district
 

of
 

Chongqing,construct
 

an
 

HIV
 

molecular
 

network
 

of
 

MSM,and
 

study
 

the
 

network
 

characteristics
 

and
 

the
 

impact
 

of
 

men
 

who
 

have
 

sex
 

with
 

men
 

for
 

money(MSW)
 

on
 

this
 

network.Methods Peripheral
 

blood
 

samples
 

and
 

epidemiological
 

information
 

were
 

collected
 

from
 

newly
 

reported
 

HIV-1
 

positive
 

MSM(including
 

MSW).The
 

HIV-1
 

pol
 

gene
 

fragment
 

was
 

amplified
 

by
 

PCR
 

for
 

sequencing,which
 

was
 

used
 

for
 

strain
 

sub-
type

 

determination
 

and
 

drug
 

resistance
 

analysis.Molecular
 

networks
 

were
 

constructed
 

using
 

genetic
 

distances
 

of
 

0.5%
 

and
 

1.5%.Univariate
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

models
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

in-
fluencing

 

the
 

rate
 

of
 

entry
 

into
 

the
 

molecular
 

network.Results A
 

total
 

of
 

464
 

pol
 

region
 

sequences
 

were
 

ob-
tained,including

 

18
 

subtypes,mainly
 

CRF07_BC(69.83%),CRF01_AE(16.16%),and
 

CRF08_BC(3.45%).
The

 

HIV-1
 

drug
 

resistance
 

rate
 

was
 

5.17%(24/464),mainly
 

to
 

NNRTIs(3.23%,15/464).A
 

molecular
 

net-
work

 

constructed
 

with
 

a
 

0.5%
 

genetic
 

distance
 

threshold
 

had
 

an
 

entry
 

rate
 

of
 

10.56%(49/464),forming
 

18
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clusters,including
 

one
 

large
 

cluster
 

A1.Compared
 

with
 

other
 

marital
 

statuses,unmarried
 

MSM
 

were
 

more
 

likely
 

to
 

enter
 

the
 

network(P<0.05).Using
 

a
 

1.5%
 

genetic
 

distance
 

threshold,48.92%(227/464)
 

of
 

re-
spondents

 

entered
 

the
 

network,forming
 

23
 

clusters,including
 

two
 

large
 

clusters
 

B1
 

and
 

B2.Significant
 

differ-
ences

 

were
 

found
 

in
 

the
 

entry
 

rates
 

for
 

HIV
 

molecular
 

networks
 

based
 

on
 

age,education
 

level,occupation,sub-
type,and

 

whether
 

the
 

individual
 

was
 

MSW(P<0.05).The
 

entry
 

rates
 

for
 

MSW
 

in
 

the
 

above
 

networks
 

were
 

10.00%(3/30)
 

and
 

23.33%(7/30),respectively,with
 

only
 

one
 

case
 

entering
 

the
 

B2
 

cluster;the
 

others
 

did
 

not
 

enter
 

large
 

clusters.Conclusion The
 

genetic
 

subtypes
 

of
 

newly
 

reported
 

HIV-1
 

positive
 

MSM
 

in
 

this
 

area
 

are
 

diverse,mainly
 

CRF07_BC
 

and
 

CRF01_AE,with
 

primary
 

resistance
 

to
 

NNRTIs.Drug
 

resistance
 

monitoring
 

should
 

be
 

strengthened.Young,unmarried,highly
 

educated
 

individuals,those
 

in
 

commercial
 

services,and
 

non-
MSW

 

are
 

more
 

likely
 

to
 

enter
 

transmission
 

clusters.
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  艾滋病的传播流行一直是艾滋病防治关注重点。
在我国,人类免疫缺陷病毒(HIV)感染的主要途径为

性传播,男男性行为者(MSM)由于其行为特点,是艾

滋病传播的高危人群,研究显示我国2022年新报告

病例中男男同性性传播比例为25.6%[1]。男性商业

性行为者(MSW)作为 MSM的亚人群,具有较高的流

动性和性活跃度[2],艾滋病、性病感染比例高,艾滋病

传播形式复杂,是传播 HIV的重要“桥梁人群”[3-4]。
了解 MSM人群特别是 MSW 亚群 HIV感染者的社

会网络及MSW在HIV传播流行中产生的影响,能够

更好地指导艾滋病防控策略的实施。以往的研究主

要是基于现场流行病学手段,如问卷类的溯源调查,
但由于HIV呈潜伏感染、隐私信息获取困难及感染

者存在回忆偏倚等,通过传统流行病学手段难以进行

HIV传播网络分析。基于HIV序列的遗传信息建立

HIV分子网络可以确定活跃传播网络并判断潜在传

播风险,以对高风险人群实施更加精确的干预,提高

干预效果[5],为有效遏制艾滋病经性接触传播提供数

据与实践支持。本研究针对 MSM 人群构建 HIV分

子传播网络,了解其传播特征,评估 MSW 对重庆市

某区 MSM传播网络的影响,并进行耐药分析和亚型

判定,为HIV精准干预提供数据支持。
1 资料与方法

1.1 研究对象 2019-2022年在重庆市某区2个

HIV自 愿 咨 询 检 测 门 诊 所 有 新 报 告 HIV-1阳 性

MSM(含 MSW)。所有对象均知情同意,且年满18
岁。本研究已获得重庆市渝中区疾病预防控制中心

医学伦理委员会审批[2021年伦审(002)号]。
1.2 研究方法

 

1.2.1 现场调查 在 MSM 人群(包括 MSW)咨询

检测工作中收集所有新发现的 HIV-1感染者一般人

口学特征和行为学特征。
1.2.2 实验室处理 采集研究对象外周静脉血(ED-
TA抗凝血),离心后分离出血浆。提取血浆中病毒

RNA,逆转录-聚合酶链反应(RT-PCR)和巢式PCR
扩增HIV-1

 

pol基因的蛋白酶基因全长(1~99密码

子)和逆转录酶基因前300个氨基酸(1~300密码

子),扩增产物长度为1.3
 

kb,扩增产物经1%琼脂糖

凝胶电泳或毛细管电泳确认目的片段后,送测序公司

进行纯化和测序。
1.2.3 序列分析 将样本序列与标准株 HXB2株序

列导入BioEdit软件进行比对和校正,利用国家微生

物科学数据中心(http://nmdc.cn)的中国艾滋病病

毒基因序列数据平台进行 HIV序列分型,使用斯坦

福耐药数据库(https://hivdb.stanford.edu/hivdb/
by-sequences/)进行耐药分析。
1.2.4 HIV分子网络分析 将比对好的序列导入

HyPhy
 

2.2.4软件,计算成对基因距离(TN93模型),
将基因距离阈值设定为0.5%和1.5%,分别利用Cy-
toscape

 

3.9.0生成可视化分子网络。
1.3 统计学处理 采用Excel对数据库进行整理,采
用SPSS22.0统计学软件对数据进行χ2 检验,对单因

素分析有统计学意义的变量进行多重共线性检验,排
除有多重共线性的变量后再进行多因素logistic回归

模型分析(筛选方式:输入法)。P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 基本特征 本次调查对象共600例,成功扩增

出pol区 序 列 样 本 464 例。年 龄 18~88 岁,以
25~<40 岁(48.28%,224/464)和 18~ <25 岁

(26.29%,122/464)为主,文化程度以大专(31.90%,
148/464)为主,婚姻状况以未婚(77.16%,358/464)
为主,职 业 以 商 业 服 务 为 主(52.37%,243/464),
MSW 占6.47%(30/464)。按社会人口学特征(年
龄、文化程度、婚姻状况、职业、是否 MSW)对毒株亚

型(CRF07_BC、CRF01_AE、其他亚型)进行分组比

较,组间比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
2.2 基因亚型 以 CRF07_BC为主,占69.83%
(324/464),其次为CRF01_AE,占16.16%(75/464),
另外还包括 CRF08_BC(3.45%,16/464)、CRF55_
01B(1.29%,6/464)及URF(2.59%,12/464)等共18
种亚型。
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2.3 耐药分析 本次调查 HIV-1耐药率为5.17%
(24/464),其中非核苷类逆转录酶抑制剂(NNRTIs)
耐药率为3.23%(15/464),主要耐药位点为E138A
(利巴韦林耐药)和 K103N(依非韦伦和利巴韦林耐

药);核 苷 类 逆 转 录 酶 抑 制 剂(NRTIs)耐 药 率 为

0.43%(2/464),耐药位点为 T215TA(D4T耐药)和
M184I(ABC/FTC/3TC耐药);蛋白酶抑制剂(PIs)耐
药率为1.08%(5/464),主要耐药位点为Q58E(TPV
耐药),另外分别存在1例PIs+NNRTIs的多重耐药

和1例NRTIs+NNRTIs的多重耐药。
2.4 分子网络其特征及成簇分析

 

2.4.1 以0.5%的基因距离阈值构建分子网络 49
例调查对象入网,入网率为10.56%(49/464),共形成

18个簇,基因亚型为CRF07_BC(83.67%,41/49)和
CRF01_AE(16.33%,8/49)。此外,入网感染者以未

婚、从事商业服务为主,年龄主要为25~39岁,文化

水平主要为大专。CRF07_BC形成1个以1个节点

为中心、剩余节点与其单独相连的大簇(A1),中心节

点边数为12;MSW 人群有3例入网(10.00%,3/
30),均为 CRF07_BC,并未形成大簇,但同时存在

MSW单独成簇或与其他感染者成簇的情况,见图1。
MSW和非 MSW 的入网率比较,差异无统计学意义

(P>0.05),不同婚姻状态 MSM的入网率比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。其他人口学特征如年龄、
文化程度、职业、HIV-1分型的入网率比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。
2.4.2 以1.5%的基因距离阈值构建分子网络 227
例调查对象入网,入网率为48.92%(227/464),基因

亚型以CRF07_BC(91.63%,208/227)、CRF01_AE
(7.49%,17/227)为主,共形成23个簇,包括B1和

B2
 

2个大簇,其基因亚型均为CRF07_BC。入网感染

者同样 以 未 婚、从 事 商 业 服 务 为 主,年 龄 主 要 为

25~<40岁,文化水平主要为大专。共有7例 MSW
入网,入网率为23.33%(7/30),和非 MSW 入网率

[50.69%(220/434)]比较,差异有统计学意义(χ2=
8.405,P=0.004)。另外,不同年龄段、文化程度、职
业、HIV分型及耐药情况的HIV入网率比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。对单因素分析有统计学意

义的变量进行共线性检验,无严重共线性,进行多因

素logistics回归分析后,结果显示,不同文化程度、职

业、HIV-1分型及是否 MSW 的 HIV分子入网率比

较,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。B1簇

有167个节点,边数≥3的节点117个,边数≥50的

节点10个,其中边数最多的节点有158条边(与 A1
簇中核心节点为同一人)。同时,B1簇还包括含 A1
簇在内的23个0.5%基因阈值条件下的入网节点,且
无 MSW 入网。B2簇有14个节点,其中2个节点边

数最大为10,另有1个节点为 MSW,其边数为6。此

外,B3簇虽只有3个节点,但其中2个为0.5%基因

阈值条件下的入网节点。见图2。

  注:红色表示 MSW人群。

图1  464例 MSM人群 HIV-1感染者分子网络(0.5%
基因距离阈值)

  注:红色表示 MSW人群;绿色表示0.5%基因距离阈值的入网节

点;黑色表示同时为 MSW人群和0.5%基因距离阈值的入网节点。

图2  464例 MSM人群 HIV-1感染者分子网络(1.5%
基因距离阈值)

表1  464例 MSM人群 HIV-1感染者1.5%基因距离入网率及影响因素分析

变量 项目 总数(n) 入网[n(%)]
单因素分析

χ2 P
多因素分析

OR(95%CI) P
年龄(岁) 18~<25 122 68(55.74) 7.141 0.028 1

25~<40 224 113(50.45) 0.589(0.341~1.017) 0.058
≥40 118 46(38.98) 0.551(0.284~1.068) 0.078

文化程度 小学及初中 90 30(33.33) 16.102 0.001 1
高中及中专 116 56(48.28) 2.096(1.031~4.264) 0.041

大专 148 73(49.32) 1.799(0.894~3.619) 0.100
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续表1  464例 MSM人群 HIV-1感染者1.5%基因距离入网率及影响因素分析

变量 项目 总数(n) 入网[n(%)]
单因素分析

χ2 P

多因素分析

OR(95%CI) P

本科及以上 110 68(61.82) 3.155(1.469~6.773) 0.003
婚姻状态 未婚 358 182(50.84) 2.301 0.316 - -

在婚 66 28(42.42)

离异或丧偶 40 17(42.50)

职业分布 商业服务 243 134(55.14) 7.903 0.005 1
其他 221 93(42.08) 0.538(0.340~0.851) 0.008

HIV-1分型 CRF07_BC 324 208(64.20) 105.62 <0.001 1

CRF01_AE 75 17(22.67) 0.114(0.061~0.213) <0.001
其他 65 2(3.08) 0.015(0.004~0.064) <0.001

耐药 是 24 6(25.00) 5.796 0.016 1
否 440 221(50.23) 2.027(0.646~6.361) 0.226

人群分类 MSW 30 7(23.33) 8.405 0.004 1
非 MSW 434 220(50.69) 3.408(1.281~9.063) 0.014

  注:-表示无此项;OR 为比值比;95%CI为95%可信区间。

3 讨  论

  本研究结果显示,本地区 MSM 人群主要集中在

18~<40岁,且以未婚、从事商业服务、文化程度为大

专的人群为主,HIV-1基因亚型构成较为复杂,主要

是CRF07_BC,其次为CRF01_AE。CRF01_AE作为

全球首个发现的流行株,也是我国最主要的流行

株[6],CRF07_BC从吸毒人群传播到其他人群后,由
于传播能力强,已成为 MSM 人群 HIV-1主要流行

株[7],本研究 HIV-1流行株分布与多地分布基本

一致[8-9]。
本研究中的 HIV-1耐药率(5.17%)和多地耐药

率接近[10-11],已超过5%的低流行水平[12]。主要以

NNRTIs类耐药为主,耐 药 位 点 主 要 为 E138A 和

K103N,是最常见的耐药突变位点[13],NNRTIs多作

为一线药物使用,更容易产生耐药[9]。另外,NNRTIs
类、NRTIs类、PIs类耐药在本研究中均被发现,应加

强新报告感染者的耐药监测,选择合适治疗方案。
本研究选取基因距离阈值0.5%和1.5%进行成

簇分析,分别用于分析3年内的 HIV快速传播和远

期7~9年的HIV流行特性[14]。分析入网率,发现未

婚的 MSM更易进入以0.5%为基因距离阈值的分子

网络,考虑可能与未婚者更容易选择多性伴、高危性

行为有关。年龄偏小、文化程度偏高、职业为商业服

务、CRF07_BC亚型、非耐药及非 MSW 更容易进入

1.5%基因阈值的分子网络。重庆 MSM 人群呈现年

轻、文化程度较高、职业为商业服务为主的特征[15],与
本研究结果相符;年龄较小、职业为商业服务的 MSM
的性活跃度更高,更易发生性滥交,可能是其更容易

入网的原因;非耐药毒株更容易入网,可能是由于病

毒获得耐药突变的同时,在一定程度上会出现功能缺

陷,导致其传播风险下降[16]。有研究显示,只有约

20%的耐药病毒可以发生传播[17];CRF07_BC亚型的

入网率远高于其他亚型,提示了该亚型在 MSM 人群

中可能具有更高的传播风险。
 

MSW作为重要且特殊的 MSM 亚人群,目前尚

无HIV 分子网络研究的报道。本研究结果显示,
MSW人群 HIV感染者入网数量较少,仅1例进入

B2簇,其余均未进入大簇,HIV-1阳性 MSW 可能对

本区的HIV传播影响较小,考虑其原因是该人群从

事商业性服务时相对于一般 MSM 安全套使用率更

高[18],也有可能与本研究中观察到的 MSW 样本量较

小,未在传播簇中观察到明显 MSW 参与有关,MSW
作为艾滋病传播的高危亚型,其性行为特点复杂,需
要进一步加强后续监测。本研究仅纳入2个自愿咨

询门诊的新报告 MSM 病例,样本来源有一定的局限

性,且 MSW 人群更具隐匿性和警惕性,使得信息获

取较为困难,导致网络中还存在未被发现的感染者。
在本研究中,MSW 人群有单独成簇或与其他感染者

混合成簇的特性,在一定程度上也印证了以上说法,
但不排除 MSW除了提供商业性服务外,还存在非商

业性行为,在未来的研究中还应持续关注和进一步

完善。
本研究中,B1簇度数最多的节点与A1簇的核心

节点为同一人,且B1簇网络结构复杂,包含众多高传

播风险者和23例0.5%基因阈值条件下的入网感染

者,提示B1簇为长期且持续活跃的传播簇,应重点关

注并针对其中的高传播风险者和3年内入网的感染

者实施精准干预以减少网络的进一步扩大。B3簇虽

然目前比较小,但因同时包含远期和3年内入网的感

染者,有进一步扩大的趋势,也应重点关注。
综上所述,年轻、未婚、文化程度较高、从事商业

服务者更易进入传播簇,本研究未在传播簇中观察到

MSW明显参与,不过 MSW性行为特点复杂,需要进

一步加强后续监测。应结合流行病学资料加强对以
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上人群和网络中高传播风险者的干预,并对网络实施

长期动态监测,减少病毒的进一步传播。
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特发性眼睑痉挛的物理症状,还显著改善了患者的心

理健康和生活质量,且不良反应发生率较低。这些发

现为临床提供了一种新的治疗策略,未来的研究应进

一步验证这些初步结果,并探索其在更广泛患者群体

中的应用。
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