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急性期感染人群
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<&9

急性期感染是
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感染最初阶段!美国卫

生和公众服务部 %

5)-@*(0)'( 13 <)@2(G @'/ <>0@'

H)*J.4)6

!

5<<H

&指南U$V定义
<&9

急性期感染为在
<&9

抗体检测结果阴性或不确定的情况下!血清或血浆

中可检测到
<&9 W;=

或
-!D

抗原!大约持续
!XD

周'

有研究发现!急性期感染者的传染性大大增加!每增

加
$%

倍的病毒载量!传染性大约增加
!:%Y

倍U!V

' 由

于急性感染阶段病毒载量高且不能被及时诊断!大

约
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的新发
<&9

感染者均是与急性期或早期

<&9

感染者发生性行为导致URV

!

<&9

急性期感染的快

速识别和尽快启动抗病毒治疗对公共健康具有重大

意义'本研究通过分析杭州地区
<&9

急性期感染人

群的分子流行病学特征! 旨在为急性
<&9

感染的

诊断和干预提供建议!为杭州市艾滋病疫情防控提

供理论支持'

对象与方法

一(研究对象

!%[Y

)
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年杭州市艾滋病确证实验室新确
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<&9

急性期感染

%急性期诊断标准*
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抗体阴性或不确定但
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阳性&!年龄
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逆转录病毒治疗!获得知情同意书' 排除标准*感染

艾滋病期!血浆样本
"!%% !\

!不符合纳入条件或拒

绝招募者' 本研究通过杭州市疾病预防控制中心伦
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细胞计数!血浆用于
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流式细胞仪进行

C5D

E

?

淋巴细胞绝对计数! 罗氏全自动病毒载量仪

C7_=H =0-2.-*)-TC7_=H ?@a0@'

检测
<&9

病毒

载量'

!:

核酸扩增和序列测定

采用德国
b&=c,;

公司试剂盒 %

b&=@0- 9.*@2

W;= d.'. N.(

& 提取
<&9 W;=

! 大连宝生物公司

?@N@W@ 7')!6()- W?!ICW e.( J!:%

和
,f ?@a

扩增

<&9

扩增病毒
!"#

区基因片段 %对应国际参考株

<_g!

位置为
! $DSXR DO! 8-
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采用
H)a>)'4G)* J#:D:O

软件将获得
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国
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任意一种抗病毒药物出现低度及以上耐药判定为

耐药<#=

"分析耐药传播水平#低传播水平$

!#>

%!中度

传播水平$

#>"$#>

%!高度传播水平$

?$#>

%

<@=

&

三'统计学方法

采用
ABAA!%:%

软件进行统计学分析"计量资料

以均数
#

标准差(

!!"

%表示& 计数资料以例数(构成

比%描述!组间比较采用
!

# 检验!以
$!%:%#

为差异

有统计学意义&

结 果

一'基本情况

本研究共纳入
!!@

例
C&9

急性期感染病例!占

!%$D

)

!%!E

年杭州市总确诊
C&9

病例数的
E:F>

(

!!@G# !D@

%" 各年份
C&9

急性期感染诊断率分别为

%:$>

(

$GHE$

%'

$:H>

(

$@GH@I

%'

E:!>

(

E%GD#H

%'

#:D>

(

#!G

HH@

%'

@:!>

(

##GHHH

%和
I:F>

(

@!GHE#

%" 本研究成功扩

增
!$#

份样本!扩增率为
D#:$>

(

!$#G!!@

%" 其中!男

性占
DE:E>

(

!%FG!$#

%*平均年龄为(

F@:%$$#:%

%岁!年

龄范围
$@JI$

岁&样本特征以未婚(

@$:D>

!

$FFG!$#

%'

汉族(

D#:H>

!

!%@G!$#

%'同性性传播(

IE:E>

!

$@%G!$#

%

和外省户籍(

#F:#>

!

$$#G!$#

%为主&文化程度方面!大

专及以上占
F#:F>

(

I@G!$#

%& 职业分布以商业服务居

多! 占
E%:#>

(

HIG!$#

%& 样本主要来源为术前检测

(

F@:F>

!

IHG!$#

%和其他就诊者检测(

!H:H>

!

@!G!$#

%!

具体数据见表
$

&

二'亚型分析

C&9

急 性 期 人 群
C&9

亚 型 以
KLM%INOK

(

EE:I>

!

D@G!P#

%和
KLM"PNQ,

(

F":!>

!

@#G!P#

%为

主!还包括
KLM"HNOK

(

@:">

!

PFG!P#

%'

KLMH"N"P"I

R@:%>

!

$FG!$#

%'

KLM##N%$O RF:I>

!

HG!$#

%'

KLMH#NOK

R$:E>

!

FG!$#

%'

KLM@ENOK R%:#>

!

$G!$#

%'

KLM$$%NOK

R%:#>

!

$G!$#

%和
SLM

(

I:%>

!

$#G!$#

%!见图
$

& 不同

C&9

亚型急性期感染者间病毒载量和
K5E

T

U

淋巴

细胞计数差异均有统计学意义 (

!

!

V$I:!D

!

$V%:%%!

*

!

!

V!F:F!

!

$V%:%%$

%!详见表
!

&

三' 传播性耐药 (

(*W'60.(()/ /*XY *)6.6(W'4)

!

U5L

%情况

将获得的
!$#

条
%&'

基因片段提交
KBL

解析!

其中
$F

例携带
U5L

突变位点!

U5L

发生率为
@:%>

(

$FG!$#

%!

B&6

'

;LU&6

和
;;LU&6

耐药率分别为
%:#>

表
!

杭州地区
C&9

急性期感染人群人口学特征(

(V!$#

%

注#

ZAZ[

男男性行为 W

#数据有缺失*

8

#其他包括羁押人员体检(

$

例%!无偿献血人员检测(

!

例%!受血(制品%前检测(

$

例%

特征 人数 构成比(

>

%

性别

男
!%F DE:E

女
$! #:@

年龄(岁%

\F% DI E#:$

F%J#% I$ FF:%

?#% EI !$:D

民族

汉族
!%@ D#:H

少数民族
D E:!

婚姻状况

未婚
$FF @$:D

已婚
## !#:@

离异或丧偶
!I $!:#

户籍地

本市
#H !I:%

本省其他市
E! $D:#

其他省
G

外籍
$$# #F:#

教育程度

小学及以下
!I $!:@

初中
#F !E:I

高中或中专
#D !I:E

大专及以上
I@ F#:F

感染途径

异性性传播
EI !$:D

同性性传播
$@% IE:E

不详 W

H F:I

职业

学生
$! #:@

商业服务
HI E%:#

工人
G

农民
I$ FF:%

家政'家务或待业
$@ I:E

干部职员
!$ D:H

不详 W

H F:I

样本来源

检测咨询
FI $I:!

术前检测
IH F@:F

性病门诊
!D $F:#

其他 8

E F:F

其他就诊者检测
@! !H:H

ZAZ

人群外展干预
# !:F

F%D

+ ,
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表
!

杭州地区
<&9

急性期感染人群
<&9

亚型间病毒载量和
=5>

?

@

细胞分布情况

"

$A!B#

#$

B:CD

"

>A!$#

%和
E:FD

"

GA!B#

%!病例基本信

息及耐药水平见表
E

&

讨 论

<&9

急性期感染的持续时间较短!但在此期间!

感染者的高危行为与高病毒载量并存!加剧了病毒

传播的风险& 因此!尽早诊断和干预对于艾滋病的

防控具有至关重要的意义HEI

&

一$第四代筛查试剂有效提高
<&9

急性期感染

的识别能力

本研究发现! 杭州地区
!%BC

'

!%!>

年新诊断

<&9

感染者中 !

<&9

急性期感染者占
>:ED

(

!!JA

# !CF

#! 且随着第四代筛查试剂使用率的增加和核

酸检测在
<&9

诊断中的应用! 诊断率从
!%BC

年的

%:BD

(

BAG>B

#增加到
!%!>

年的
F:ED

(

J!AG#>

#!四代

检测在识别抗体的基础上增加了对
-!>

抗原的识

别!大大缩短了检测窗口期(大约在感染
B> /

后可

以检测出来#! 提高了对
<&9

急性期感染者的识

别能力HFI

& 本研究中样本来源于术前检测占比最高

(

EJ:ED

!

FGA!B#

#!主动检测咨询占比较少(

BF:!DK

EFA!B#

#!

<&9

急性期感染病例往往伴有发热$ 腹泻

等不典型临床症状!常就诊于感染科以外的其他科

图
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$

例#$
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(

$

例#和独

特重组亚型(

$#

例#
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表
!

携带传播性耐药位点
<&9

急性期感染病例基本信息

病例编号
年龄

"岁#

传播途径 亚型
=5>?

药物影响
@& ;>A& ;;>A&

!"<B!CD! #"

异性传播
"EFGH I I JK"D;

依非韦伦 4

$奈韦拉平 4

!K<B"LMK NN

异性传播
%KFO, ?NC& I I

奈非那韦 8

!!<B%LM% !#

同性传播
%KFO, I I JK%D;

依非韦伦 4

$奈韦拉平 4

!!<BK!!C #D

异性传播
%KFO, I I JK%K,P QKM"O

奈韦拉平 4

$利匹韦林 4

$依非韦伦 4

$依曲韦林 8

$多拉韦林 R

!D<BK#EL #M

同性传播
"LFGH I ?NKS I

齐多夫定 R

$司他夫定 R

!D<BK#MC NN

同性传播
"KFO, I I JK"D;

依非韦伦 4

$奈韦拉平 4

!D<BMKNN DN

同性传播
"LFGH I I JK"D;

依非韦伦 4

$奈韦拉平 4

!N<B"DC# !E

同性传播
"KFO, I I JK"D;

依非韦伦 4

$奈韦拉平 4

!N<B"NK# !C

同性传播
"LFGH I I JK"D;

依非韦伦 4

$奈韦拉平 4

!N<BM#"L #K

异性传播
"EFGH I ?KEN9 I

恩曲他滨 4

$拉米夫定 4

$阿巴卡韦 R

!N<B"MCK ND

同性传播
"LFGH I ?KEN9 I

恩曲他滨 4

$拉米夫定 4

$阿巴卡韦 R

!N<BM!NK LK

同性传播
"LFGH I I JK"D;

依非韦伦 4

$奈韦拉平 4

室TEU

!提示我们要更新艾滋病宣传教育知识体系!有

效链接高风险人群!提高其检测意识并根据自己的

实际情况主动寻求合适的检测服务% 此外!本地区

<&9

急性期感染者以未婚$ 男男性行为 &

0)' VW1

WRX) 6)Y V.(W 0)'

!

?=?

#为主!揭示本地区传播热点

和防控难点人群依旧是青年
?=?

! 在未来工作中!

应加强
?=?

人群
<&9

急性期感染的检出和干预工

作!建议用试剂联合检测策略来提高首次检测识别

<&9

急性期感染者的能力%

二$

<&9

亚型多样性影响感染者基线病毒载量

和
H5N

Z

A

淋巴细胞计数

本地区
<&9

急性期感染人群
E

种亚型共存!以

H>["LFGH

和
H>["KFO,

为主! 检出
K#

例 &

L:"\

!

$#]!K#

#

^>[

! 亚型分布与杭州市
!%!%

'

!%!!

年新

报告
<&9]O&5=

人群病毒基因亚型类似TMU

% 值得注意

的是! 本次发现
H>[E%F%$%L

亚型占比已达
C:%\

&

$D]!$#

(!不仅超过了
H>[##F%$G

亚型!且病例间

平均遗传距离为
%:%#

%由于该亚型于
!%$E

年才在北

京
?=?

人群中被首次报道T$%U

!当前数据提示其已在

本地区高危人群中形成有效传播!应加强监测%

<&9

亚型的遗传多样性影响病毒的致病性 !

H>[%$FO,

与较低基线
H5N

Z

A

淋巴细胞数量$ 较高

的死亡率显著相关 T$$U

% 本研究发现!不同
<&9

亚型

间病毒载量&

!

!

_$L:!M

!

!_%:%%!

#和
H5N

Z

A

淋巴细胞

计数&

!

!

_!D:D!

!

!`%:%%$

#的差异均有统计学意义!提

示不同
<&9

亚型可能在感染初期就对免疫应答产

生影响!具体的影响机制有待进一步研究%

<&9

感染

人体后!出现
H5N

Z

A

淋巴细胞一过性降低!本研究

中
$L:!\

&

DL]!$#

# 的
<&9

急性期感染病例
H5N

Z

A

淋巴细胞下降到
!%%

个
]!S

以下%根据)中国艾滋病

诊疗指南&

!%!N

版(*!确诊
<&9

感染且
H5N

Z

A

淋巴

细胞计数小于
!%%

个
]!S

!即可诊断为
O&5=

期T$!U

% 然

而!该标准可能将部分急性期病例归入
O&5=

期% 为

此!建议流行病学工作者在填写中国艾滋病防治基

本信息系统时!审慎考虑其急性期感染状态!以确

保分期的准确性%

三$杭州地区
<&9

急性期感染人群
A5>

率较高

本研究发现杭州地区
<&9

急性期感染人群

A5>

率为
C:%\aKD]!K#

(! 属于
A5>

中度流行水平!

高于杭州市
!%!%

'

!%!!

年新报告
<&9]O&5=

人群

A5>

率&

N:!\

(

TMU和杭州市
!%!%

'

!%!K

年
?=?

人群

A5>

率&

D:M\

(

TKDU

!与发展中国家
A5>

率
C:N\

相似TKNU

%

<&9

急性期感染是检测
A5>

的最佳时机TK#U

!能真实

反映人群
A5>

的流行情况% 研究表明!

<&9

急性感

染期间
A5>

高于
<&9

慢性感染者TKCU

!原因可能是随

着感染时间的延长!在无药物的选择性压力下!

<&9

早期感染检测到的耐药突变可能发生回复突变而

检测不到% 与
7'bV)*R

等TKLU对
<&9

急性期感染者耐

注+病例均为男性,

=5>?

+监测性耐药突变,

@&

+蛋白酶抑制剂,

;>A&

+核苷类逆转录酶抑制剂,

;;>A&

+ 非核苷类逆转录酶抑制剂,

!

表示未

检测到
=5>?

,

R

+表示低度耐药,

8

+表示中度耐药,

4

+表示高度耐药

DKK

- -
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药性研究相似!本研究发现
<&9

急性期感染人群中

=$%>;

的
?5@

突变占比最高"

>:>A

!

BC!D#

#!且高于

杭 州 市
!%!%

$

!%!!

年 新 报 告
<&9CE&5F

人 群

=$%>;

突变率 "

$:GA

%

HIJ 和杭州市
!%!%

$

!%!$

年

KFK

人群
=$%>;

突变率"

$:LA

%

H$>J

& 在接受
;;@?&6

治疗的患者中!

=$%>;

突变发生概率大于其他突

变!该突变导致病毒既耐药且适应性增强!更易传

播! 造成对目前的治疗一线药物依非韦伦高度耐

药!提示该突变在人群中的实际传播率更高!需要

引起重视&

本文首次在杭州地区开展
<&9

急性期感染人

群分子流行病学研究! 初步阐述了该人群的人口

学'

<&9

亚型及
?5@

特征! 但研究存在一定的局限

性!首先样本来源于杭州地区!研究结果的代表性

会受到一定影响(其次病例入组标准虽然为未经过

抗病毒治疗!且均自述无暴露前后用药!但不排除

部分病例隐瞒暴露前后预防药物!对耐药结果产生

影响&

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明 叶灵)研究设计'论文撰写(许珂)技术支持(罗文杰)

实验操作(吴嗣圣)数据分析'数据质量控制(朱敏)样本收集(孙昼)

行政支持(张兴亮)流行病学资料收集
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