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摘要    人类免疫缺陷病毒 1型（HIV-1）具有高度的遗传变异性，已经演变出 9种亚型、上百种流行重组亚型（CRFs）以及一系列

独特重组亚型（URFs）。由于不同毒株的基因组结构和调控基因存在显著差异，HIV-1亚型的多样性可对病毒传播、疾病进展、

药物治疗、疫苗研发等方面产生重要影响。全球范围内，HIV-1亚型的分布极不均匀，而我国已成为HIV-1亚型种类最多的国

家之一。因此，快速、准确地开展HIV-1分型对我国的艾滋病疫情防控具有重要意义。本文旨在综述国内外学者在HIV-1亚型

种类与分布、亚型分型方法以及分型的重要意义等方面的研究工作，为进一步深入开展相关研究提供参考依据。
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Abstract    Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) exhibits high genetic variability, having evolved into 

nine subtypes, hundreds of circulating recombinant forms (CRFs), and a series of unique recombinant forms 

(URFs). Due to significant differences in the genomic structure and regulatory genes among different strains, the 

diversity of HIV-1 subtypes can have important implications for virus transmission, disease progression, drug 

therapy, vaccine development and other aspects. The global distribution of HIV-1 subtypes is extremely uneven, 

with China being one of the countries with the greatest variety of HIV-1 subtypes. Therefore, rapid and accurate 

HIV-1 typing is of great importance for the prevention and control of AIDS epidemic in China. This article aims 

to review the research conducted by domestic and foreign scholars on HIV-1 subtype categories and distribution, 

typing methods, and the importance of typing, providing a reference basis for further research in this field.
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获得性免疫缺陷综合征（acquired immunodefi‐

ciency syndrome, AIDS）是一种由人类免疫缺陷病

毒（human immunodeficiency virus, HIV）引起的严

重威胁人类健康的致命传染病。根据病毒基因组

结构和序列同源性，HIV 可分为 HIV-1 和 HIV-2。

HIV-1是全球艾滋病疫情的主要病原体，而HIV-2主

要局限于西非地区，其毒力和传播力较低，疾病进

展较缓慢。HIV-1又可分为M、N、O、P 4个亚组，不

同亚组间的基因离散率较高。当前，全球主要流行

的是M组毒株，包括A、B、C、D、F、G、H、J、K等 9种

亚型，以及这些亚型相互重组形成的一系列流行重

组亚型（circulating recombinant forms, CRFs）和独特

重组亚型（unique recombinant forms, URFs）。HIV-1

亚型的多样性反映了病毒在不同地理区域和人群

中的适应性演变，不同毒株的遗传差异可能对病毒

传播、疾病进展、药物治疗、疫苗研发等产生影响，

对全球艾滋病疫情防控具有重要意义。因此，本文就

HIV-1亚型相关的国内外研究进展进行综述。

1   HIV-1 亚型种类及地域分布

1.1    HIV-1亚型种类多样性

根据基因序列同源性，HIV-1可分为M、N、O、P 

4个亚组。目前，M组病毒在全球范围内广泛传播，

而O、N、P 3个亚组则相对罕见，主要在中非的喀麦

隆地区流行[1]。HIV-1 M 组病毒可进一步细分为 A

（A1～A8）、B、C、D、F（F1～F2）、G、H、J、K等 9种亚

型。同时，HIV-1的高度变异性导致其极易发生突

变和重组，继而形成一系列CRFs和URFs。CRFs是

指在 3个及以上无流行病学关联的个体中发现相同

的重组病毒；而 URFs则指尚未导致流行的重组病

毒。截至 2023年 7月 21日，根据美国Los Alamos国

家实验室的 HIV 基因数据库显示，全球已鉴定的

CRFs达到 143种。其中，CRF02_AG是最广泛流行

的HIV-1重组亚型，占所有重组病毒感染的 33.9%；

其次是 CRF01_AE（最初命名为 E 亚型），占比为

23.0%[2]。此外，还有大量 URFs 被发现，占比达到

26.7%[2]。

不同 HIV-1亚型的流行和占比存在明显差异。

根据 1990—2015 年全球 HIV-1 分子流行病学系统

综述研究结果[1]，C亚型是最主要的流行毒株，占比

高达 46.6%；其次是B、A亚型，占比分别为 12.1%和

10.3%。 CRFs 和 URFs 的 占 比 分 别 为 16.7% 和

6.1%，其中CRF01_AE和CRF02_AG的占比分别为

5.3% 和 7.7%。G、D 亚型的占比分别为 4.6% 和

2.7%，而 F、H、J、K 亚型的合计占比仅为 0.9%。此

外，各HIV-1亚型在全球流行的占比呈现出随时间

变化的趋势：B亚型占比逐渐增加，A、D亚型占比趋

于稳定，C、G 亚型和 CRF02_AG 占比逐渐减少，而

CRF01_AE和其他CRFs、URFs占比逐渐增加，进一

步导致重组病毒占比上升。另一项研究显示，CRFs

和URFs占据了全球HIV-1流行毒株的29%，在2010

—2021年间上升了 8%[3]。同时，重组病毒占比的增

加速度远高于纯亚型病毒，这提示重组病毒可能具

有更强的传播性、适应性或复制能力，因此未来的

防控工作应以CRFs和URFs等重组病毒为重点。

1.2    全球HIV-1亚型分布特征

HIV-1 亚型在全球的分布极不均衡。首先，M

组病毒在全球广泛传播，而N、O、P组则主要在中非

地区（如喀麦隆）流行。其次，M组病毒内不同亚型

在各国家、各地区的分布也呈现出明显的地域

特性。

从不同 HIV-1亚型的角度来看，不同国家和地

区占主导地位的亚型各不相同，这种地域分布差异

反映了HIV-1在不同地理和人群环境下的适应性和

传播特性。具体而言，A亚型主要在东非、东欧、中

亚、俄罗斯等国家流行，而B亚型主要在西欧、中欧、

北美、拉丁美洲、大洋洲和加勒比地区流行，泰国变

异 B（B′）亚型主要在东南亚地区流行，C 亚型主要

在东非、南非和印度流行。此外，D亚型主要在中非

地区流行，G亚型主要在西非地区流行，CRF01_AE

主要在亚洲和太平洋地区流行，CRF02_AG主要在

西非、中非地区流行[3-4]。其它的部分 CRFs 则在爱

沙尼亚（CRF06_cpx）、伊朗（CRF35_AD）、阿尔及利

亚（CRF06_cpx）等国家和地区发挥重要作用，而

URFs 最常在缅甸、刚果共和国和阿根廷等国家被

发现[5]。对于F、H、J、K等亚型的报道相对较少。

在全球范围不同国家和地区的视角下，中非地

区汇集了所有的 HIV-1 亚型，以及多种 CRFs 和

URFs，并且URFs的占比为全球之首（21.3%）[2]。西

非地区以CRF02_AG和G亚型为主[4]。东非地区主

要流行A亚型，南非、埃塞俄比亚和南亚地区则以C

亚型为主[6]。在西欧、中欧、北美、拉丁美洲、大洋洲

和加勒比地区，B亚型占主导地位，但近年来呈现下

降趋势，而 CRFs和 URFs的比例则呈上升趋势[1, 4]。

除 CRF01_AE 和 CRF02_AG 外 ，拉丁美洲其他
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CRFs 的感染比例在 2010—2021 年间上升了约

25%，这一比例在西欧、中欧和北美地区则上升了

12%[3]。在东南亚地区，CRF01_AE的流行率最高[7]，

在 2010—2015年间达到 72.8%，越南、泰国、柬埔寨

和中国成为重组病毒感染比例较高的国家[5]。

1.3    我国HIV-1亚型分布特征

我国地域辽阔，HIV-1传播途径复杂，已成为全

球 HIV-1 亚型最丰富的国家之一。根据 2015 年第   

4次全国艾滋病病毒分子流行病学调查[8]，我国主要

流行的 HIV-1 亚型包括 CRF07_BC、CRF01_AE、

CRF08_BC 和 B′亚型，占比分别为 35.5%、27.6%、

20.1% 和 9.6%。这些亚型在异性性行为者（hetero‐

sexuals, HET）中都占据很大比例，展示出它们在该

人 群 传 播 的 重 要 作 用 。 同 时 ，CRF07_BC 和

CRF08_BC主要在我国东北和东南地区注射吸毒人

群（injecting drug user, IDU）中传播，而 B′亚型在中

部地区的献血者中占主导地位，CRF01_AE则成为

男男同性性行为者（men who have sex with men, 

MSM）感染的主要驱动因素。近年来，CRF07_BC

和CRF55_01B也在MSM人群中迅速传播[9]。最近

一项我国 HIV-1 亚型分布的大规模调查显示，

CRF01_AE 和 B′亚型的患病率分别从 2004—2007

年的 37.3%、24.1% 下降到 2020—2022 年的 29.4%、

7.3%，而 CRF07_BC、CRF08_BC、CRF55_01B 和其

它 CRFs、URFs 的比例分别从 2004—2007 年的

24.1%、11.5%、0.1%、0.4% 和 0.9% 提升到 2020—

2022 年的 40.8%、11.5%、3.8%、3.7% 和 2.8%[10]。总

的来说，我国多种HIV-1亚型并存，各亚型之间竞争

激烈、此消彼长，新型重组亚型频繁出现，流行区域

不断扩大。

广西是我国艾滋病疫情严重的省份之一，最初

的病毒传播主要由 IDU 人群中流行的 CRF07_BC

和CRF08_BC毒株引起[11]。随着病毒传播模式逐渐

由 IDU 转 变 为 HET，广 西 在 以 CRF07_BC、

CRF01_AE、CRF08_BC为主要毒株时，还陆续发现

了CRF55_01B等多种其他重组亚型[12]。同时，广西

流行的大多数毒株源自本地，仅有少数毒株经年轻

人群与外省存在关联[13]。最近的研究结果显示，

CRF01_AE和CRF07_BC在广西已形成以老年男性

人群为中心的传播模式，为证明老年人群在驱动当

地艾滋病疫情中的核心作用提供了分子证据[14]。

2   HIV-1 亚型分型方法

2.1    HIV-1亚型分型技术

最初，HIV-1亚型的分类主要依赖于血清学分

析方法，包括肽酶联免疫吸附法（peptide enzyme-

linked immunosorbent assay, PEIA）、DNA 酶免疫法

（DNA enzyme immunoassay, DEIA）、限制性片段长

度多态性分析（restriction fragment long polymor‐

phism, RFLP）、异源双链迁移分析（heteroduplex mo‐

bility assay, HMA）、探针杂交分析等。然而，鉴于

HIV-1 的高度变异性，这些方法在确定新亚型及

CRFs、URFs等重组亚型存在较大缺陷，在广泛应用

方面受到严重限制。目前，最为常用的HIV-1亚型

分型技术包括基因测序、多重聚合酶链反应（poly‐

merase chain reaction, PCR）以及基因芯片等。

2.1.1    基因测序    基因测序是确定HIV-1亚型的金

标准。利用基因测序进行HIV-1亚型分型，首先要

对基因组全长或基因片段（env、gag、pol）进行扩增，

然后将获取的序列与标准参考株序列HXB2进行系

统进化分析，最终确定亚型。目前，pol基因是最常

用的测序区域。虽然 Sanger测序是最常用的测序

方法，但近年来高通量测序（high-throughput se‐

quencing, HTS）在 HIV-1亚型鉴定上的应用逐渐增

多。相比 Sanger测序，HTS不仅可以同时对数百万

短序列读长进行并行测定，还能够检测出患者体内

病毒准种比例低于 10%～20% 的耐药株及新亚

型[15]，具有更高的分辨率和成本效益。我国已经基

于二代测序技术建立了适合国内主要流行亚型的

HIV-1近似全长基因组扩增测序方法及标准检测流

程[16]，为应用 HIV-1 基因组序列开展艾滋病精准防

控工作提供了重要的技术支撑。

2.1.2    多重 PCR    多重 PCR 的原理是在一个反应

管中同时加入多套亚型特异性引物，以扩增 HIV-1

核酸序列，然后通过琼脂糖凝胶电泳观察PCR反应

产物，根据参考条带不同亚型的位置来确定目标序

列亚型。泰国一项针对 IDU人群的研究表明，基于

多重 PCR 的多区域亚型特异性 PCR（multi-region 

subtype specific PCR, MSSP）能够准确识别流行于

东南亚地区的 B、C、CRF01_AE及其重组形式和双

重感染，灵敏度和特异度分别达到 73%～100% 和

100%[17]。另一项国内研究发现，多重PCR可成功鉴

定和区分我国流行的CRF01_AE、B、B′、C、CRF07_BC
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等亚型，其灵敏度为 40拷贝/mL，特异度为 100%[18]。

此外，坦桑尼亚的研究者利用多重PCR对一名三重

感染患者进行了病毒准种的纵向分析，不仅确认了

该患者的多重感染情况，还发现了一种高度复杂的

病毒准种[19]。总体而言，多重 PCR具有简单、经济、

高效的特点，易于掌握，特异度、灵敏度较高，可用

于捕获重组病毒和多重感染，特别适用于资源有限

地区。然而，多重PCR的亚型特异性引物需要根据

当地HIV-1亚型的流行情况进行定制。

2.1.3    基因芯片    基因芯片，又称DNA微阵列芯片

（DNA microarray），作为一种高效的基因分型平台，

采用微点阵的形式在固体载体（如玻片）上固定各

种基因探针，形成二维分子排列，然后与已标记的

待测生物样本中的靶分子进行杂交，通过激光共聚

焦荧光检测系统对微阵列芯片进行扫描，检测每个

基因探针上的荧光信号，最终根据核酸杂交的原理

对目标序列亚型进行鉴定。我国最初针对 gag保守

区域设计了相关基因探针，并将其应用于临床诊断

及出入境检验检疫，其与基因测序结果的一致率超

过 98%[20]。此后，我国又开发了包括多条寡核苷酸

探针的DNA芯片试剂盒，主要用于检测与RT和PR

抑制剂耐药相关的突变位点。尽管基因芯片是一

种高效、敏感的方法，但由于在探针合成与固定、分

子标记、数据读取与分析等方面的技术复杂、成本

昂贵，目前尚未在我国得到广泛应用。

2.2    HIV-1亚型分型工具

如前所述，基于 Sanger测序的系统进化分析是

目前应用最广泛的HIV-1分型方法，能够清晰地揭

示HIV-1的谱系演化关系。构建系统进化树最常用

的方法可大致归为两类：一是基于距离的矩阵算

法，包括邻接（neighbor-joining, NJ）法、非加权配对

算术平均（unweighted pair group method with arith‐

metic mean, UPGMA）法、最小进化（minimum evolu‐

tion, ME）法等；二是基于特征的最优性准则，如最

大似然（maximum likelihood, ML）法、贝叶斯推断

（bayesian inference, BI）法、最大简约（maximum par‐

simony, MP）法等。目前，最常用的方法包括 ML

法、BI法和NJ法。

2.2.1    ML法    ML法将序列中的差异位点视为独

立的特征，采用特定的替代模型计算每个位点上所

有可能的残基替换概率，并将这些概率累加以生成

特定位点的似然值，然后对所有可能的系统进化树

都计算似然函数值，最终以最大似然值的系统进化

树作为最优树。ML法通常通过自展值（bootstrap）

对进化树进行检验，一般认为 bootstrap＞70% 的分

支具有较高的可信度。在确定了进化模型的情况

下，ML法是与实际进化情况最为吻合的建树算法。

由于其结果准确性和计算速度等方面的优势，ML

法被广泛应用并受到认可。常用的分析软件包括

phyML、RAxML、iqtree等，其中RAxML由于其运算

速度较快、操作简单被广泛使用。

2.2.2    BI法    BI法采用与ML法相同的评分标准，

但其选择最优树的方法不同。BI法通过马尔科夫

链蒙特卡洛（Ｍarkov chain Monte Carlo, MCMC）进

行抽样，以确定出现频率最高的系统进化树作为最

优树，而不是直接选取似然值最大的树。BI法使用

后验概率（posterior probability, PP）对系统进化树的

拓扑结构进行评估，一般认为具有＞95%的PP值的

分支可信度较高。相对于其他方法，BI法所得的多

数一致性树被认为更能真实反映HIV-1类群之间的

系统关系。然而，由于需要进行大规模计算，BI法

在硬件设备方面需要较高水平，成本较为昂贵。常

用的分析软件为MrBayes。

2.2.3    NJ法    NJ法是一种通过计算物种之间的相

似性来构建进化树的拓扑结构以确定物种间亲缘

关系的方法。该方法首先从一个距离矩阵开始，采

用一定的标准递归地合并矩阵中距离最短的两个

节点，并重构新的距离矩阵，如此反复，直至剩下最

后一个分类单元。由于NJ法的假设较少、算法简单

易懂、运算速度较快，树的构建相对准确，同时还能

分析较多的序列，因此被广泛使用。然而，由于NJ

法将序列上的所有位点等同对待，因此仅适用于进

化距离较小、序列相似度较高的毒株。常用的分析

软件包括PHYLIP、MEGA等。

3   HIV-1 亚型研究的重要意义

3.1    HIV-1亚型与疾病进展及病毒传播    

HIV-1亚型之间的差异会对疾病进展、病毒传

播等产生重要影响。Pant等[21]研究发现，非 B亚型

感染者的疾病进展速度依次为 C/D＞G＞AE＞AG

＞A。而Kiguoya等[22]研究则指出，由 gag蛋白酶驱

动的亚型特异性复制能力是不同HIV-1亚型疾病进

展差异的主要决定因素，且 A/C＜D＜重组病毒。

在肯尼亚，尽管D亚型感染者与A亚型感染者的病

毒载量相似，但前者的疾病进展明显快于后者[23]，这
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可能与D亚型具有更高比例的CXCR4（X4）受体[24]、

在感染早期产生更高水平的细胞因子[25]有关。一项

波兰的研究发现，即使是在接受抗逆转录病毒治疗

（antiretroviral therapy, ART）的情况下，D 亚型感染

者的死亡率也显著高于B亚型感染者[26]。韩国的研

究也显示，D亚型感染者的死亡风险和疾病进展速

度分别比 B 亚型感染者高 2 倍和 2.9 倍[27]。最近在

荷兰发现了一种具有高传染性和高毒力的HIV-1新

变种——VB 变异体，与其他亚型感染者相比，VB

变异体感染者的病毒载量高 3.5～5.5倍、CD4+ T细

胞计数减少速度快 2倍，面临着更快发展为艾滋病

的风险，还显示出更高的病毒传播风险[28]。

我国的研究发现，与其他亚型感染者相比，

CRF01_AE感染者的基线CD4+ T细胞水平更低，疾

病进展速度更快[29]。而 CRF07_BC 感染者的 ART

治疗效果优于B、CRF01_AE和CRF55_01B感染者。与

CRF01_AE与B亚型感染者相比，CRF07_BC感染者

在ART期间的CD4+ T细胞计数较高，实现免疫恢复

的时间较短[30]。台湾一项队列研究发现，CRF07_

BC感染者的病毒载量明显低于B亚型感染患者，每

毫升低约58 000个拷贝[31]。此外，在MSM人群的研

究发现，CRF55_01B感染者的CD4+ T细胞计数下降

速度较 CRF01_AE 慢，血浆病毒载量上升速度较

CRF01_AE和 CRF07_BC 快，表明 CRF55_01B 感染

者可能会延长无症状期并增加病毒传播的风险[32]。

在从确诊到发生免疫学失败（CD4+ T 细胞计数＜

200 个/µL）的速度上 ，CRF01_AE 最快 ，其次是

CRF55_01B，CRF07_BC最慢[33]。

然而，也有少部分研究未能观察到不同 HIV-1

亚型感染者疾病进展的显著差异[34-35]。不同 HIV-1

亚型感染者的疾病进展和病毒传播受到毒株本身、

宿主、ART治疗和其它多方面因素的影响，有待进

一步深入研究。

3.2    HIV-1亚型与疫苗研发

尽管ART可以有效减轻HIV/AIDS患者的痛苦

并延长其寿命，但ART药物只能控制病毒复制而无

法根除病毒，且价格昂贵、副作用较大，使用不当还

容易诱发耐药株产生。因此，研制出安全、有效的

疫苗是控制HIV-1传播的关键手段。然而，HIV-1的

遗传和亚型多样性是目前疫苗研发的主要障碍。

不同HIV-1亚型之间存在较高的基因离散率，在氨

基酸水平上，gag 基因的差异约为 17%（15%～

22%）、env基因的差异约为 25%（20%～36%），病毒

重组还会进一步加剧这种基因差异和病毒多样

性[36]。宿主对 HIV-1 的免疫反应也是多方面的，抗

体主要针对 env基因，而细胞毒性 T 淋巴细胞反应

则主要针对 gag和（或）pol基因。不同HIV-1亚型的

基因差异导致很难引起充分的交叉免疫反应。由

于A、B、C亚型是目前最常见的毒株，因此优先研制

针对这3种亚型的特异性疫苗可能更为合理。

此外，科学家们提出了“Mosaic”疫苗的概念，通

过将不同HIV-1亚型的特征性序列拼接起来形成具

备多种亚型特征的新的“Mosaic”基因，并将其装载

在腺病毒等载体上制备成“Mosaic”疫苗。研究表

明，“Mosaic”疫苗可以引起机体更广泛和更深入的

免疫反应[37]。Barouch 等[38]的临床试验结果显示，

“Mosaic”疫苗具有良好的安全性和耐受性，在恒河

猴和人体内均诱导了强大的体液和细胞免疫反应。

此外，Stephenson等[39]发现，与 12个月的接种方案相

比，6个月的接种方案诱导的免疫反应强度并未降

低，缩短接种时间对于疫苗的安全性和免疫原性没

有影响。这为疫苗研制成功后的快速普及提供了

可能。目前，四价“Mosaic”疫苗已完成Ⅰ/Ⅱa期临

床研究，其诱导的免疫反应强度和广度相比三价疫

苗更具优势[40]。“Mosaic”疫苗可融合全球各地HIV-1

的遗传基因，诱导更为广谱的免疫反应，有望克服

HIV-1高度变异对疫苗研发提出的挑战。

4   总结与展望

总的来说，HIV-1的高度变异性是导致病毒表

型变化的主要原因。鉴于当前全球HIV-1亚型的多

样性仍在持续增加，因此有必要开展全球HIV-1分

子流行病学监测，深入分析不同HIV-1亚型对疾病

进展、病毒传播等方面造成的影响，同时积极推动

“Mosaic”等亚型特异性疫苗的研发，为早日实现“终

结艾滋病流行”的目标提供新的机遇和突破口。
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