
·检验技术与方法·

用邻位相连法方法确定ＨＩＶ１Ｍ组基因分型的最佳区域


聂　滨，欧阳龙，雷开健，逯心敏

（宜宾市第二人民医院，四川宜宾６４４０００）

　　摘　要：目的　为进一步确定 ＨＩＶ１Ｍ组基因分型的最佳区域。方法　从Ｇｅｎｂａｎｋ中筛选出对各成熟肽区域有注释来源，

来自于不同国家地区的１０４条 ＨＩＶ１Ｍ 组全基因组序列。对序列的结构区域ｇａｇ区、ｐｏｌ区、ｅｎｖ区及ｅｎｖ的亚区域ｇｐ４１和

ｇｐ１２０分别建邻位相连（ＮＪ）系统进化树。结果　ｐｏｌ区未能把Ｄ亚型和Ｂ亚型分开；ｇａｇ区未把Ｋ亚型和Ｆ亚型分开；ｅｎｖ区能

对 ＨＩＶ１Ｍ组正确分型；ｅｎｖ的亚区域ｇｐ４１未能把Ｋ亚型与 Ｈ和Ｆ亚型分开，Ｊ亚型未与Ａ亚型分开。ｅｎｖ的亚区域ｇｐ１２０未

能把Ｊ亚型与Ａ１亚型分开。结论　用ＮＪ系统进化树方法确定ｅｎｖ区最能代表 ＨＩＶ１Ｍ全基因组序列进行分型。

关键词：ＨＩＶ；　基因分型；　邻位相连法
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　　ＨＩＶ基因分型在 ＨＩＶ的分子流行病学调查、疫苗研制、

诊断及其临床药物治疗等方面均有重要作用［１］。目前 ＨＩＶ基

因亚型的分型方法有多种，最准确的是全基因组测序，但对其

仪器要求高，且费用较高，在临床上难以普及。文献［２５］报道

了使用不同亚区域测序分型代替全基因组分型，但在这些文献

中未能阐述该测序区域是否能代替全基因组测序进行分型，分

型结果受到质疑。笔者对 ＨＩＶ１Ｍ 组基因结构区域ｇａｇ区，

ｐｏｌ区，ｅｎｖ区以及ｅｎｖ的亚区域ｇｐ４１和ｇｐ１２０分别用邻位相

连（ＮＪ）法建系统进化树。希望筛选出最能替代全基因组分型

的片段，为简化测序法分型 ＨＩＶ提供理论依据。

１　材料与方法

从Ｇｅｎｂａｎｋ中筛选出１０４条
［６］对各成熟肽区域有注释、

来源于不同国家地区的 ＨＩＶｌＭ 组全基因组序列的接受号和

基因型。根据注释分别选取全基因组序列的ｇａｇ区，ｐｏｌ区，

ｅｎｖ区以及 ｅｎｖ的亚区域 ｇｐ４１ 和 ｇｐ１２０ 的基因序列，用

ＭＥＧＡ５．０进行比对，并用 ＭＥＧＡ５．０ＮＪ法（Ｋｉｍｕｒａ２ｐａｒａｍ

ｅｔｅｒ模型，Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ重复抽样１０００次）构建系统进化树
［６］。

２　结　　果

用 ＭＥＧＡ５．０ＮＪ法对ｅｎｖ、ｇａｇ、ｐｏｌ进行建树分型，ｐｏｌ区

建树中，Ｄ亚型和 Ｈ亚型没能与Ｂ亚型分开；Ｋ亚型和Ｆ亚型

未分开；ＡＣ和ＡＥ位于 Ａ组中；ＢＣ位于Ｃ组。ｇａｇ区未把 Ｋ

亚型和Ｆ亚型分开；ＡＧ和 ＡＥ位于 Ａ组中；ＢＣ位予 Ｃ组。

ｅｎｖ区能对 ＨＩＶ１Ｍ 组正确分型，ＡＧ和 ＡＥ与 Ａ组单独分

开；ＢＣ位于Ｃ组
［６］。

用 ＭＥＧＡ５．０ＮＪ法对ｇｐ１２０区系统进化树构建，Ｊ亚型未

与Ａ１亚型（ＤＱ３９６４００）分开，见附图１（见《国际检验医学杂

志》网站主页“论文附件”）。

用 ＭＥＧＡ５．０ＮＪ法对ｇｐ４１区系统进化树构建，ＢＣ亚型

位于Ｃ亚型中，Ｋ亚型（ＡＪ２４９２５３）未与 Ｈ 亚型分开，Ｋ亚型

（ＡＪ２４９２３９）未与Ｆ亚型分开，Ｊ亚型（ＡＦ０８２３９５）未与 Ａ亚型

分开，见附图２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。

３　讨　　论

不同亚型的 ＨＩＶ生物学特征及分子流行病学特征不同，

且 ＨＩＶ高度变异，正确分型对于 ＨＩＶ的诊断、治疗，以及疫苗

研制都有重要的意义。由于 ＨＩＶ１Ｎ组、Ｏ组和 ＨＩＶ２型只

局限在非洲某些局部地区流行，而 ＨＩＶ１Ｍ 组在全世界范围

内广泛流行，对人类健康构成的威胁较严重，笔者从 Ｇｅｎｂａｎｋ

中筛选出对各成熟肽区域有注释来源，对来自于不同国家地区

的１０４条 ＨＩＶ１Ｍ组全基因组序列进行建树分型。建树分型

的方法有最大简约性（ＭＰ）法、最大可能性（ＭＬ）法和邻位相连

（ＮＪ），均能用于 ＨＩＶ１Ｍ 组分型研究，但 ＮＪ法更为简便快

捷［７］。笔者对 ＨＩＶ１Ｍ 组的结构基因ｇａｇ、ｐｏｌ、ｅｎｖ进行分型

研究，发现ｅｎｖ区能代替全基因组进行分型；而ｐｏｌ区不能把

Ｄ、Ｈ亚型与Ｂ亚型分开；不能把Ｋ亚型与Ｆ亚型分开；ｇａｇ区

未能把Ｋ亚型与Ｆ亚型分开。叶景荣等
［４］曾建立一种简便、

快速基因分型方法，对北京 ＨＩＶ１病毒株ｇａｇ基因区进行亚

型鉴定，如果研究结果中有Ｋ亚型（下转第４６６页）
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研究结果就显示：“小三阳”组中 ＨＢＶＤＮＡ的阳性检出率仍

高达３９．５７％，表明许多“小三阳”患者体内 ＨＢＶ复制水平较

高，仍具备较强的传染性，究其原因，可能与 ＨＢＶ易于突变引

起的ｅ抗原表达停止有关
［１５］。因此，联合定量与血清标志物

结果能够更准确地评价乙型肝炎患者的病情。

乙型肝炎病毒ＤＮＡ是最直接反映 ＨＢＶ存在的指标，它

也能可靠地反映病毒的复制状况和传染性强弱，对其动态监测

的结果可提示治疗效果的好坏、是否产生耐药性，进而指导临

床合理使用抗病毒药物。在我国这样一个 ＨＢＶ感染高发的

国家，采用实时荧光定量ＰＣＲ进行 ＨＢＶＤＮＡ的检测对于

ＨＢＶ的感染和治疗监测有不可替代的作用。
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和Ｆ亚型，分型结论就有待全基因组测序证实。ｅｎｖ区域分为

ｇｐ４１与ｇｐ１２０两部分，本研究进一步提取出从Ｇｅｎｂａｎｋ中找

出１０４条 ＨＩＶ１Ｍ组全基因序列的ｇｐ４１与ｇｐ１２０区域，通过

ＭＥＧＡ５．０进行比对，建 ＮＪ系统进化树之后发现ｇｐ１２０区域

未能把Ｊ亚型与 Ａ１亚型分开；ＧＰ４１区域未能把Ｋ亚型与 Ｈ

和Ｆ亚型分开，Ｊ亚型未能与Ａ亚型分开。宋丹等
［２］应用逆转

录及套式ＰＣＲ方法扩增 ＨＩＶ１ｇｐ４１基因并进行测序，然后应

用 ＭＥＧＡ３．１软件构建系统进化树进行分型。如果分型存在

Ｋ、Ｈ、Ｆ、Ｊ和Ａ亚型，分型结论就有待全基因组测序证实。

本研究从生物信息学的角度应用 ＮＪ方法进行大样本序

列建树分析，比较了 ＨＩＶ病毒结构基因ｇａｇ、ｅｎｖ、ｐｏｌ、ｇｐ４１、

ｇｐ１２０区域的基因分型结果，发现ｐｏｌ区没能把Ｄ亚型和Ｂ亚

型分开；ｇａｇ区未把Ｋ亚型和Ｆ亚型分开；ｅｎｖ区能对ＨＩＶ１Ｍ

组正确分型。而ｅｎｖ的亚区域ｇｐ４１和ｇｐ１２０也不能对 ＨＩＶ

１Ｍ组正确分型。ｅｎｖ为 ＨＩＶ１Ｍ 组正确分型的推荐区域，如

果使用其他区域进行分型，部分亚型仍需要全基因测序证实。
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