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Аннотация
Введение. Уральский федеральный округ (УФО) является одной из наиболее эпидемически неблагопо-
лучных территорий в Российской Федерации по ВИЧ-инфекции на протяжении последних 20 лет. Общее 
число лиц, живущих с ВИЧ/СПИД (ЛЖВС), получающих антиретровирусную терапию (АРТ), превышает 
100 тыс. человек (61,7% от всех ЛЖВС в УФО), что создаёт предпосылки для широкого распространения 
резистентных штаммов. 
Целью исследования явились определение субтиповой структуры ВИЧ, оценка генетической гетерогенно-
сти выделенных штаммов ВИЧ, анализ распространённости мутаций лекарственной устойчивости (МЛУ) 
ВИЧ к антиретровирусным препаратам (АРВП) и частоты выявления резистентности к АРВП у лиц, полу-
чающих АРТ в УФО.
Материалы и методы. Обследованы 223 пациента на 3–4-й стадии ВИЧ-инфекции, проживающие на тер-
ритории УФО. Для определения субтипов и МЛУ в гене pol ВИЧ-1 проведены молекулярно-генетические 
исследования с применением тест-системы «АмплиСенс® HIV-Resist-Seq» методом секвенирования по 
Сэнгеру на анализаторе «Applied Biosystems 3500». Генетическую гетерогенность оценивали с помощью 
расчёта идентичности участка генома выделенных штаммов в сравнении с геномами зарубежных штам-
мов ВИЧ, а также с использованием филогенетического анализа.
Результаты. В изучаемой группе пациентов идентифицированы 5 субтипов ВИЧ-1: субтип A6 встре-
чался в 91,03% случаев, субтип B — в 2,69%, на 3 рекомбинантных субтипа (CRF03_A6B, CRF02_AG, 
CRF63_02A6) пришлось 6,28%. Среди выделенных штаммов ВИЧ 43,9% имеют большое генетическое 
сходство (идентичность не менее 97%) со штаммами, выделенными от пациентов из стран ближнего зару-
бежья (Беларусь, Казахстан, Кыргызстан, Узбекистан, Литва); 35,9% сходны со штаммами, выделенными 
от пациентов из стран дальнего зарубежья (США, Китай, Южная Корея, Австралия, Швеция, Германия). 
Установлена высокая гетерогенность генетических вариантов штаммов ВИЧ, циркулирующих на терри-
тории УФО, что является неблагоприятным фактором для диагностики резистентности и лечения ВИЧ. 
Наиболее распространены МЛУ одновременно к нуклеозидным и ненуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы, выявленные в 81 (36,3%) образце. МЛУ M184V, формирующая резистентность к НИОТ, 
встречалась чаще других (p = 0,0008) и была выявлена в 88 (39,5%) образцах.
Заключение. В субтиповой структуре ВИЧ доминирующим субтипом являлся субтип A6, наиболее рас-
пространённый в странах, ранее входивших в состав СССР. Генетическая гетерогенность штаммов ВИЧ, 
циркулирующих в УФО, позволяет предполагать продолжающиеся заносы ВИЧ-инфекции в УФО из попу-
ляций, находящихся за пределами России. Полученные результаты подтверждают высокую распростра-
нённость МЛУ (62,8%) и лекарственной устойчивости ВИЧ-1 (60,1%) среди лиц с ВИЧ/СПИД, проживаю-
щих на территории УФО. При этом резистентность высокого уровня выявлена у 56,5% пациентов, что 
требует увеличения охвата лиц, живущих с ВИЧ, обследованием на резистентность ВИЧ, в том числе 
внедрения мониторинга за первичной резистентностью, в целях оптимизации схем АРТ первой линии. 

Ключевые слова: ВИЧ, субтип, генотип, резистентность, мутации лекарственной устойчивости, 
генетические барьеры резистентности
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Abstract
Introduction. Ural Federal District (UFD) has been one of the most HIV-affected areas in the Russian Federation 
during past 20 years. The total number of people living with HIV/AIDS (PLWH) and receiving antiretroviral therapy 
(ART) exceeds 100,000 (61.7% of all PLWH in the UFD), which creates opportunities for the wide spread of 
resistant HIV strains.
Research aim was to determine the distribution of HIV-1 subtypes, evaluate the genetic heterogeneity of HIV-1 
strains,  and analyze the prevalence of HIV-1 drug resistance mutations (DRM) and the incidence of acquired 
resistance to antiretroviral drugs (ARVDs) in PLWH receiving ART  in the UFD.
Materials and methods. 223 patients receiving ART at stage III–IV of HIV infection living in the UFD were 
examined. To determine the subtypes and the DRM in the HIV-1 pol gene, molecular genetic studies were 
performed using the AmpliSense® HIV-Resist-Seq kit by Sanger sequencing on the Applied Biosystems 3500 
Genetic Analyzer. The genetic heterogeneity was evaluated by calculating the identity of the genome region of 
the isolated strains in comparison with the genomes of foreign HIV strains, as well as using phylogenetic analysis.
Results. In the studied group of patients, 5 subtypes of HIV-1 were identified: subtype A6 prevalence was 91.03%, 
that of subtype B was 2.69%, 3 recombinant subtypes (CRF03_A6B, CRF02_AG, CRF63_02A6) accounted for 
6.28%.
Among analyzed HIV-1 strains, 43.9% had a significant genetic similarity (identity of at least 97%) with the strains 
isolated from patients from neighboring countries (Belarus, Kazakhstan, Kyrgyzstan, Uzbekistan, Lithuania), 
35.9% were similar to the strains isolated from patients from far-abroad countries (USA, China, South Korea, 
Australia, Sweden, Germany). A high heterogeneity of the circulating genetic variants of HIV-1 strains in the 
territory of the UFD region was established, which is an unfavorable factor for the diagnosis and treatment of HIV.
The most common DRMs to both nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI) and non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NNRTI) were detected in 81 specimens (36.3%). NRTI resistance-forming M184V 
DRM was more common than any other DRM with statistical significance (p = 0,0008) and was detected in 88 
specimens (39.5%). 
Conclusion. In the subtype structure of HIV-1, the dominant subtype was subtype A6, the most common in the 
countries that were formerly part of the USSR. The heterogeneity of the HIV-1 strains circulating in the UFD 
suggests that HIV-1 infection continues to be introduced into the UFD from populations outside the Russian 
Federation. The findings confirm the high prevalence of DRMs (62.8%) and secondary drug resistance of HIV-1 
(60.1%) among PLWH in the territory of the UFD. At the same time, high-level resistance was detected in 56.5% 
of patients, which requires increasing the coverage of HIV resistance testing, including the introduction of moni-
toring for primary resistance, in order to optimize first-line ART regimens. 
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Введение 
Увеличение охвата антиретровирусной тера-

пией (АРТ) лиц, живущих с ВИЧ/СПИД (ЛЖВС), 
идёт достаточно успешно в большинстве стран ми-
ра, в том числе с низким и средним уровнем дохода. 
Следствием такого наращивания является неизбеж-
ное появление лекарственной резистентности ВИЧ 
даже в группах лиц, где поддерживается оптималь-
ная приверженность АРТ, что может свести к мини-
муму достижения АРТ, направленные на снижение 
заболеваемости и смертности [1].

Распространение штаммов ВИЧ, резистент-
ных к антиретровирусным препаратам (АРВП), 
признаётся серьёзной угрозой для достижения ам-
бициозных целей Всемирной организации здраво-
охранения «95-95-95» к 2025 г. Данная стратегия 
ЮНЭЙДС заключается в том, что к 2025 г. 95% 
людей, живущих с ВИЧ, должны знать о своём 
статусе, из них 95% должны находиться на АРТ 
и у 95% пациентов, находящихся на АРТ, долж-
на наблюдаться вирусная супрессия [2]. Наиболее 
быстрый рост лекарственной устойчивости наблю-
дается в странах Африки. Ориентировочный еже-
годный прирост в Восточной Африке достигает 
29%, в Южной Африке — 23%. В Западной и Цен-
тральной Африке этот прирост составляет около 
17% в год, в Латинской Америке — 15%, в Азии — 
11% [3]. В странах со средним и низким уровнем 
дохода рост популяции ВИЧ, резистентного к ин-
гибиторам протеазы (ИП) второй линии, является 
серьёзным поводом для беспокойства, учитывая 
ограниченный выбор препаратов для третьей ли-
нии АРТ. Анализ лекарственной неэффективности 
ИП в Тропической Африке показал, что у 17% па-
циентов наблюдалась хотя бы одна мажорная му-
тация лекарственной устойчивости к ИП. Такие же 
данные были получены в Южной Африке, где око-
ло 16% пациентов имели мутации лекарственной 
устойчивости (МЛУ) к ИП [4].

Резистентность ВИЧ к препаратам сразу не-
скольких групп имеет особое значение, т.к. это су-
щественно сокращает возможности терапии. Из-за 
низкой приверженности терапии некоторых катего-
рий пациентов, а также возможности передачи ре-
зистентных штаммов ВИЧ лечение может не давать 
положительных результатов у 16–27% пациентов, 
не получавших АРТ, и у 50–70% ранее лечившихся 
больных [5].

Молекулярно-генетический мониторинг, не-
обходимый для оценки эффективности АРТ, выяв-
ления приобретённой и первичной резистентности 
ВИЧ к АРВП в странах с низким и средним уровнем 
дохода, до сих пор является малодоступным. В свя-
зи с этим стремительно снижается эффективность 
препаратов первой и второй линий АРТ [6, 7].

Мониторинг распространённости и структу-
ры МЛУ ВИЧ способствует определению эффек-
тивных схем АРТ, улучшению процесса принятия 
клинических решений и поддержке мероприятий 
по изменению поведения ЛЖВС, необходимых для 
достижения контроля над эпидемией ВИЧ [7].

Внутренние инвестиции в ответные меры на 
распространение ВИЧ в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода не растут с 2017 г. В 2019 г. на 
борьбу с ВИЧ было выделено 18,6 млрд долл., что 
почти на 30% меньше, чем 26 млрд долл., которые 
были обещаны на 2020 г. В марте 2021 г. Коорди-
национным советом программы ЮНЭЙДС была 
принята новая «Глобальная стратегия противодей-
ствия СПИДу на период 2021–2025 гг.», которая 
нацелена на устранение неравенства, способству-
ющего распространению эпидемии СПИДа, и ока-
зание приоритетной помощи тем людям, которые 
ещё не получают жизненно важные услуги, свя-
занные с ВИЧ [2].

В России в рамках реализации Государствен-
ной стратегии противодействия распространению 
ВИЧ проводится масштабное увеличение охвата 
ВИЧ-инфицированных лиц АРТ, что создаёт пред-
посылки для формирования и распространения 
штаммов ВИЧ, резистентных к АРВП. 

Уральский федеральный округ (УФО) является 
одной из наиболее эпидемически неблагополучных 
территорий в Российской Федерации по ВИЧ-ин-
фекции. Так, распространённость ВИЧ-инфек-
ции по состоянию на 31.12.2020 в УФО достигла 
1470°/₀₀₀₀ и превысила аналогичный показатель по 
России (755,8°/₀₀₀₀) в 1,95 раза. Несмотря на столь 
неблагополучную эпидемиологическую обстановку 
по ВИЧ-инфекции в УФО и широкий охват ЛЖВС 
АРТ (с 23,6% в 2013 г. до 61,7% в 2019 г. [8]), отсут-
ствуют исследования, описывающие субтиповую 
структуру и резистентность штаммов ВИЧ, цирку-
лирующих на данной территории.

Цель исследования — определить субтиповую 
структуру штаммов ВИЧ, циркулирующих на терри-
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тории УФО, оценить генетическую гетерогенность 
выделенных штаммов ВИЧ, провести анализ рас-
пространённости МЛУ к АРВП и частоты возникно-
вения резистентности ВИЧ у лиц, получающих АРТ.

Материалы и методы 
С 2016 по 2019 г. было обследовано более 400 

человек с ВИЧ-инфекцией, клинический материал от 
которых был направлен из медицинских учреждений 
УФО в Уральский окружной центр по профилактике 
и борьбе со СПИД Екатеринбургского НИИ вирус-
ных инфекций ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. 
Все обследованные дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Для соответствия целям исследования в каче-
стве критериев отбора пациентов в группу исполь-
зовали следующие показатели: возраст от 18 лет и 
старше, стадия ВИЧ-инфекции не ниже III (в со-
ответствии с клинической классификацией, пред-
ложенной В.В. Покровским [9]), уровень вирус-
ной нагрузки более 500 копий РНК ВИЧ в 1 мл. 
Указанным критериям соответствовали образцы 
от 223 лиц, состоящих на диспансерном учёте по 
ВИЧ-инфекции в медицинских учреждениях УФО, 
в том числе: Свердловская область — 27 пациентов, 
Челябинская область — 76, Тюменская область — 
59, Курганская область — 61.

Значения возраста, вирусной нагрузки ВИЧ и 
длительности приёма АРВП не имели нормально-
го распределения — критерий Шапиро–Уилка W = 
0,9672 (p < 0,0001), W = 0,9854 (p = 0,0221) и W = 
0,8995 (p < 0,0001) соответственно.

Возраст пациентов, включённых в исследова-
ние, варьировал от 21 до 64 лет, медиана составляла 
36 лет, межквартильный интервал (МКИ) — 32–
41 год. Среди обследованных пациентов лица муж-
ского пола составили 55,6%.

Размах значений вирусной нагрузки в образцах 
составил от 2,72 до 6,65 lg копий РНК ВИЧ в 1 мл 
крови, медиана — 4,41, МКИ — 3,76–5,00.

Стадии ВИЧ-инфекции в исследуемой выбор-
ке распределились следующим образом: 3-я ста-
дия — 13,0%, 4-я стадия — 87,00%, в том числе 
4А — 44,8%, 4Б — 22,0%, 4В — 20,2% (табл. 1).

Все пациенты, включённые в исследование, 
имели опыт приёма АРВП, однако длительность 
приё ма всех схем АРВП за весь период с момента 
выявления ВИЧ-инфекции была установлена только 
у 183 пациентов и находилась в диапазоне 1–142 мес, 
при этом медиана составляла 31 мес, МКИ —  
14–70 мес. У всех пациентов на момент обследова-
ния диагностирована вирусологическая неэффектив-
ность лечения, выразившаяся либо в росте вирусной 
нагрузки в первые 6 мес АРТ, либо в не снижаемом 
уровне вирусной нагрузки ниже 500 копий на 1 мл 
при приёме текущей схемы АРТ более 6 мес.

Выделение нуклеиновых кислот производи-
ли с помощью комплекта реагентов для выделения 
«РИБО-преп», обратную транскрипцию получен-
ных фрагментов РНК выполняли с использованием 
комплекта реагентов для получения кДНК на ма-
трице РНК «РЕВЕРТА-L».

Уровень вирусной нагрузки ВИЧ-1 в плазме 
крови определяли с помощью набора реагентов для 
количественного определения РНК ВИЧ-1 «Ампли-
Сенс® ВИЧ-Монитор-FRT» (ЦНИИ Эпидемиоло-
гии) на амплификаторе «Rotor-Gene 6000» («Сorbett 
Research Pty Ltd.»).

Мутации устойчивости ВИЧ-1 к АРВП выяв-
ляли методом секвенирования амплифицированных 
фрагментов гена pol, кодирующего протеазу и часть 
обратной транскриптазы ВИЧ-1, с использовани-
ем тест-системы «АмплиСенс® HIV-Resist-Seq» 
(ЦНИИ Эпидемиологии). Электрофорез высокого 
разрешения очищенных фрагментов с флюоресци-
рующими терминаторами проводили с помощью ге-
нетического анализатора «Applied Biosystems 3500 
Genetic Analyzer» («Life Technologies»). 

Обработку электрофореграмм и получение 
консенсусной последовательности осуществля-

Таблица 1. Характеристики обследуемых пациентов по регионам УФО
Table 1. Characteristics of the examined patients by region in the Ural Federal District

Регион 
Region n

Возраст, медиана 
лет (МКИ) 

Age, mediana 
years (IQR)

Стадия, % 
Stage, %

Вирусная нагрузка,  
медиана lg копий в мл (МКИ) 

Viral load,  
mediana lg copies per ml (IQR)3 4А 4Б 4В

Курганская область  
Kurgan region

61 36 (32–40) 18,0 57,4 9,8 14,8 4,38 (3,64–4,91)

Свердловская область 
Sverdlovsk region

27 35 (31–39) 3,7 55,6 40,7 0,0 4,32 (4,02–5,03)

Тюменская область 
Tyumen region

58 34 (31–40) 27,6 22,4 22,4 27,6 4,37 (3,52–4,97)

Челябинская область 
Chelyabinsk region

76 39 (34–42) 0,0 48,7 25,0 26,3 4,43 (3,88–5,08)

Всего 
Total

223 36 (32–41) 13,0 44,8 22,0 20,2 4,41 (3,76–5,00)
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ли с использованием программного обеспечения 
«Деона 1.2.3» («МАГ»), для дальнейшего анали-
за использовали сервисы Стэндфордского уни-
верситета «HIVdb Program Genotypic Resistance 
Interpretation Algorithm» (алгоритм Sierra, версия 
3.1.2 от 21.03.2021; база данных HIVdb, версия 9.0 
от 22.02.2021).

Все полученные 223 консенсусные нукле-
отидные последовательности были депониро-
ваны в международный банк генетической ин-
формации GenBank1 Национального центра био-
технологической информации США (NCBI):  
№ MK578517, MK604175, MN116220–MN116224, 
MN116227–MN116237, MN116239–MN116245, 
MN116249–MN116258, MN116260–MN116283, 
MN116285–MN116299, MN116302–MN116303, 
MN116305–MN116308, MN116310–MN116313, 
MN116315–MN116320, MN116325–MN116346, 
MN116348–MN116354, MN116356–MN116382, 
MN116386–MN116393, MN116395–MN116399, 
MN116418–MN116426, MN116428–MN116429, 
MN116431–MN116449, MN116453–MN116454, 
MW054661–MW054666, MW054669–MW054671, 
MW054673–MW054674, MW054677–MW054693, 
MW054695–MW054698.

Выравнивание нуклеотидных последователь-
ностей производили с использованием онлайн-сер-
виса Clustal Omega2. Филогенетическое дерево стро-
или методом ближайшего соседа (neigbour-joining) 
при модели замен нуклеотидов, подобранной алго-
ритмом maximum composite likelihood с помощью 
программного обеспечения MEGA X [10]. Уровень 
bootstrap-поддержки оценивали в 500 повторах.

Для поиска и парного выравнивания по-
следовательностей использовали онлайн-сервис 
NCBI BLAST (National Center for Biotechnology 
Information Basic Local Alignment Search Tool)3.  
В целях автоматизации процесса обращения к сер-
вису NCBI BLAST была написана процедура на 
языке программирования Python 3.7.5 с использо-
ванием модулей Bio.Blast.NCBIWWW и Bio.SeqIO 
пакета Biopython 1.754.

Для 223 исследуемых последовательностей 
было выгружено по 1000 последовательностей с 
наименьшей генетической дистанцией. Для каждой 
из этих последовательностей была рассчитана от-
носительная идентичность как доля количества 
совпадающих сайтов в обеих последовательностях 
(исходной и выгруженной) от количества сайтов, 
составляющих сумму длин непрерывных обла-
стей парного выравнивания последовательностей. 
Парное выравнивание исходной и выгруженной из 

1  URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank
2  URL: https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo
3  URL: https://blast.ncbi.nlm.nih.gov
4  URL: https://biopython.org

GenBank нуклеотидных последовательностей про-
изводили таким образом, чтобы количество совпа-
дений на области непрерывного выравнивания бы-
ло максимальным, количество разрывов (вставок) 
стремилось к нулю и ожидаемое количество точно 
таких же результатов выравнивания для других по-
следовательностей из GenBank стремилось бы к 
нулю. Порог относительной идентичности устано-
вили на уровнях от 95 до 98%. 

Расчёт доверительных интервалов осущест-
вляли по методу Уилсона для уровня ошибки 1-го 
типа 0,05 [11]. Для подтверждения статистически 
значимого различия использовали критерии непа-
раметрической статистики (χ2, точный критерий 
Фишера, критерий Манна–Уитни).

Полученные данные обрабатывали с исполь-
зованием программного продукта «Statistica v.12» 
(«StatSoft Inc.»).

Результаты и обсуждение
В исследуемой группе пациентов домини-

рующим геновариантом ВИЧ-1 являлся субтип 
A6, идентифицированный в 203 образцах из 223 
(91,03%; 95% ДИ 86,6–94,1), субтип B был выявлен 
в 2,69% случаев (95% ДИ 1,2–5,7).

На долю рекомбинантных форм ВИЧ-1 при-
шлось 6,28% (95% ДИ 3,8–10,3). Среди рекомби-
нантных форм ВИЧ-1 чаще встречались AB-ре-
комбинанты (CRF03_A6B) — 7 образцов (3,14%;  
95% ДИ 1,5–6,3). Циркулирующие рекомбинантные 
формы CRF02_AG выявлены в 4 образцах (1,79%; 
95% ДИ 0,7–4,5), CRF63_02A6 — в 3 (1,35%;  
95% ДИ 0,5–3,9).

Согласно ранее проведённым исследованиям 
[12–14], в УФО встречались рекомбинантные штам-
мы CRF01_AE, CRF03_A6B, CRF63_02A6, при 
этом распространённость рекомбинантных форм 
ВИЧ в УФО составляла 7,2% (95% ДИ 3,8–10,6), 
что говорит об отсутствии негативной динамики 
увеличения доли рекомбинантов.

Преобладание в структуре геновариантов ВИЧ 
субтипа А6, наиболее распространённого в странах, 
ранее входивших в состав СССР, является характер-
ной чертой эпидемии ВИЧ в России.

Для оценки влияния фактора межгосудар-
ственного заноса ВИЧ-инфекции была проведена 
оценка идентичности геномов штаммов ВИЧ, цир-
кулирующих в УФО и выделенных от пациентов в 
других странах. С этой целью был проведён поиск 
родственных геномов ВИЧ среди нуклеотидных 
последовательностей, загруженных в базу данных 
GenBank, для нуклеотидной последовательности 
каждого штамма ВИЧ из исследуемой выборки.

Относительную идентичность не менее 97% 
имели 98 нуклеотидных последовательностей 
штаммов ВИЧ из исследуемой выборки (43,9%; 
95% ДИ 35,9–48,5) с геномами ВИЧ, выделенными 
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от пациентов из стран ближнего зарубежья, входив-
ших в состав СССР (Беларусь, Казахстан, Кыргыз-
стан, Узбекистан, Литва и др.), и 80 нуклеотидных 
последовательностей (35,9%; 95% ДИ 28,5–40,6) 
с геномами ВИЧ, выделенными от пациентов из 
стран дальнего зарубежья (США, Китай, Южная 
Корея, Австралия, Швеция, Германия и др.).

Филогенетический анализ проводили в 2 эта-
па. На первом этапе с помощью алгоритма класте-
ризации, представленного в разделе «Материалы и 
методы», построили филогенетическое дерево для 
исследуемых 223 штаммов. Выбрали наиболее ти-
пичных представителей для каждого субтипа, ори-
ентируясь на максимальный уровень bootstrap-под-
держки узла в кластере субтипа. Такими последо-
вательностями явились субтип A6 — MN116366 
(уровень поддержки 100), субтип B — MN116297 
(уровень поддержки 100), циркулирующий рекомби-
нантный штамм CRF03_A6B — MN116373 (уровень 
поддержки 77), циркулирующий рекомбинантный 
штамм CRF02_AG — MN116439 (уровень поддерж-
ки 100), циркулирующий рекомбинантный штамм 
CRF63_02A6 — MN116439 (уровень поддержки 50). 

На втором этапе произведён филогенетиче-
ский анализ, включающий 1574 нуклеотидные по-
следовательности, в том числе 223 штамма ВИЧ из 
исследуемой выборки и 1351 родственный штам м 
ВИЧ (с относительной идентичностью более 97%), 
найденных в GenBank. Новое выравнивание и кла-
стеризация для построения филогенетического 
дерева были произведены с использованием мето-
дов, указанных в разделе «Материалы и методы»  
(рис. 1).

Филогенетический анализ нуклеотидных по-
следовательностей фрагмента гена pol ВИЧ-1 вы-
явил 8 больших кластеров (n1.1 = 861; n1.2 = 84; n1.3 = 
81; n1.4 = 71; n1.5 = 49; n1.6 = 176; n1.7 = 106, n1.8 = 88) 
и 6 малых (n2.1 = 16; n2.2 = 4; n2.3 = 9; n2.4 = 5; n2.5 = 7; 
n2.6 = 5).

Наибольший кластер (n1.1 = 861) составили 
штаммы ВИЧ, выделенные на территориях Тад-
жикистана, Кыргызстана, Узбекистана и России 
в 2008–2020 гг. Также в него вошли 2 нуклеотид-
ных последовательности из США (2006 г., штат 
Нью-Йорк: DQ465230, 2018 г.: MG941697) [15, 16],  
2 последовательности из Китая (2008 г., Гуанчжоу: 
MN908878; 2017 г.: Синьцзян-Уйгурский автоном-
ный район: MF325056 [17]), 2 последовательности 
из Южной Кореи (2009 г.: GQ290726, GQ290743) 
[18], 2 последовательности из Австралии (2012 г.: 
KC238223, KC238273) [19], 1 последовательность 
из Армении (2013 г.: KF720939), 1 из Швеции 
(2010 г.: MF373150) [20] и 1 из Германии (2008 г.: 
MH471090) [21].

Кластер n1.6 (176 последовательностей), по-
мимо последовательностей из России, Украины, 
Казахстана, Киргизии, Беларуси и Узбекиста-

на, вошли последовательности из Чехии (2008 г.: 
EU672692, EU672610, 2011 г.: JN229155, AY694336, 
AY694248), Швеции (2004 г.: GQ400591, 2012 г.: 
KY386787) [22], Соединённого Королевства (2008 г.:  
GQ462157, 2010 г.: KX662399) [23], Литвы (2012 г.: 
JX946632) [24], Польши (2015 г.: KT340202), Кипра 
(2003–2006 гг.: EU673389) [25] и Армении (2009 г.:  
KF720944, KF720945, KF720950, KF720952, 
KF720954, KF720956).

В состав другого большого кластера (n1.7 = 106),  
помимо последовательностей из России, вошли 
последовательности из США, в том числе полу-
ченные в 1978–1990 гг. (1978 г., «нулевой паци-
ент»: KJ704795 [26]; 1984 г.: KT168124 [27], 1981 г.:  
KT168102 [27]; 1987 г.: KF469945, KF469953, 
KF469956 [28]; 1990 г.: KF469991 [28]). Кроме того, 
в состав этого кластера вошли последовательности 
из Соединённого Королевства (2006 г.: KU142995 
[29], 2014 г.: MT571195 [30]), Эквадора (2004 г.: 
KC340192), Нидерландов (2012 г., МСМ, Амстер-
дам: JQ650746, JQ650814) [31], Венесуэлы (2009 г.: 
GU807516) [32] и Польши (2004 г.: GQ399320) [33]. 

Интерес представляет ещё один кластер 
(n1.8 = 88), содержащий в составе, помимо после-
довательностей из России, Таджикистана, Казах-
стана и Беларуси, последовательности из Литвы 
(2012 г.: JX946627, JX946634, JX946637, JX946640, 
JX946642, JX946644) [24] и Испании (2007 г., Ва-
ленсия: MF403382, 2012 г., Валенсия: MF403353, 
MF403358, MF403376) [34]. 

Генетическая близость штаммов ВИЧ, цирку-
лировавших на территории УФО в 2016–2019 гг., 
со штаммами, выделенными от пациентов из дру-
гих стран в более ранние годы, свидетельствует о 
многочисленных заносах инфекции в результате 
миграционных процессов (преимущественно меж-
дународная трудовая и туристическая миграция). 
Гетерогенность генетической структуры штаммов 
ВИЧ на территории УФО создаёт предпосылки для 
снижения эффективности применяемых диагности-
ческих тест-систем для определения резистентно-
сти ВИЧ за счёт минорных субпопуляций ВИЧ, об-
разующихся вследствие суперинфицирования [35].

В проведённом исследовании также была про-
анализирована распространённость комбинаций 
МЛУ и комбинаций генотипической резистентно-
сти. Такой подход потребовал раздельного анализа 
МЛУ и генотипической резистентности.

Наличие хотя бы одной мутации лекарствен-
ной устойчивости было обнаружено в 140 из 223 
образцов (62,8%; 95% ДИ 56,3–68,9). Наиболее рас-
пространёнными оказались мутации к ненуклео-
зидным ингибиторам обратной транскриптазы 
(ННИОТ) и к нуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы (НИОТ), которые встретились в 119 
(53,4%; 95% ДИ 46,8–59,8) и 105 образцах (47,1%; 
95% ДИ 40,6–53,6) соответственно. МЛУ к ИП  
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регистрировали существенно реже — в 26 случаях 
(11,7%; 95% ДИ 8,1–16,5). В 9 образцах (4,0%; 95% 
ДИ 2,1–7,5) были обнаружены аминокислотные 
замены M184I, формирующие устойчивость как к 
НИОТ, так и к ННИОТ.

Комбинации мутаций одновременно к НИОТ и 
ННИОТ были выявлены в 81 образце (36,3%; 95% 
ДИ 30,3–42,8). МЛУ одновременно к ИП и НИОТ, а 
также к ИП и ННИОТ встречались значительно ре-
же: в 9 (4,0%; 95% ДИ 2,1–7,5) и в 1 образце (0,45%; 
95% ДИ 0,1–2,5) соответственно. В 11 образцах 
(4,9%; 95% ДИ 2,8–8,6) были выявлены МЛУ ко 
всем классам АРВП.

Среди мутаций, формирующих резистент-
ность только к одному из классов АРВП, в 26 об-
разцах (11,7%; 95% ДИ 8,1–16,5) выявлены МЛУ  
к  ННИОТ, в 7 образцах (3,1%; 95% ДИ 1,5–6,3) —  
к НИОТ, в 5 образцах (2,2%; 95% ДИ 1,0–5,1) —  
к ИП.

Количество мутаций только к одному из классов 
АРВП не превышало 2 МЛУ в 1 образце (табл. 2).

Частота МЛУ только к ННИОТ показала стати-
стически значимое превышение над частотой изо-

лированных МЛУ только к ННИОТ (χ2 = 11,8; df = 1;  
p = 0,00059).

Число МЛУ, одновременно выявленных в од-
ном образце, было в среднем в 2 раза больше сре-
ди мужчин, чем среди женщин (критерий Манна–
Уитни U = 3702; Z = 5,09; p < 0,0001, n1 = 124, n2 = 
99). Представленная выборка не позволяет доказать 
влияние гендерного фактора на развитие полире-
зистентности ВИЧ, однако полученные результаты 
целесообразно принять во внимание при более мас-
штабных исследованиях.

Установлено, что пациенты, от которых вы-
делен вирус, имеющий комбинации МЛУ к 2 или  
3 АРВП, в среднем на 3 года 4 мес (по медиане на  
3 года) старше пациентов, от которых выделен 
вирус, не имеющий МЛУ (U = 3157; Z = 2,97;  
p = 0,003; n1 = 102; n2 = 83) (рис. 2). Данный факт мо-
жет быть обусловлен ростом шанса ко- или супер-
инфицирования резистентным штаммом при более 
длительном рискованном поведении. Вместе с тем 
нельзя исключать обусловленное возрастом сниже-
ние функциональных возможностей иммунной си-
стемы подавлять отдельные субпопуляции ВИЧ-1,  

Таблица 2. Распределение мутаций лекарственной устойчивости в исследованных образцах к основным классам 
АРВП
Table 2. Distribution of drug resistance mutations (DRM) to the main classes of antiretroviral drugs (ARVDs) in the studied 
samples

Количество МЛУ  
в образце

The amount of DRM  
in the sample

Количество образцов / Number of samples

МЛУ только 
к ННИОТ

DRM only to 
NNRTI

МЛУ только 
к НИОТ

DRM only  
to NRTI

МЛУ только 
к ИП

DRM only 
to PI

МЛУ к НИОТ и 
ННИОТ

DRM to NNRTI 
& NRTI

МЛУ к ИП  
и НИОТ

DRM to PI 
& NRTI

МЛУ к ИП  
и ННИОТ
DRM to PI 
& NNRTI

МЛУ ко всем 
классам

DRM for all 
classes

всего
total

1 22 6 5 – – – – 33

2 4 1 – 16 2 – – 23

3 – – – 21 1 1 – 23

4 – – – 16 1 – 2 19

5 – – – 13 – – 1 14

6 – – – 4 1 – 4 9

7 – – – 5 3 – 1 9

8 – – – 4 1 – 1 6

9 – – – 2 – – – 2

12 – – – – – – 1 1

14 – – – – – – 1 1

Итого
Total

26 7 5 81 9 1 11 140
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возникающее на горизонте 3 лет. Статистически 
значимая разница в длительности лечения указан-
ных групп пациентов отсутствовала (U = 1268,5;  
Z = –1,13; p = 0,2582; n1 = 98; n2 = 55).

Корреляционный анализ между длительно-
стью приёма АРВП и количеством МЛУ не выявил 
значимой связи — коэффициент корреляции Спир-
мена составил 0,039.

Среди 140 образцов, содержащих МЛУ, коли-
чество одновременно выявляемых МЛУ варьирова-
ло от 1 до 14, при этом медиана составила 3 МЛУ, 

а межквартильный интервал находился в диапазо-
не 2–5. В общей сложности выявлено 70 вариантов 
МЛУ, которые встретились 503 раза (табл. 3). Ами-
нокислотные замены, приводящие к МЛУ, в гене 
протеазы возникали в 17 позициях, в гене обратной 
транскриптазы — в 27 позициях.

Наиболее распространённой является ами-
нокислотная замена M184V, формирующая рези-
стентность ВИЧ к НИОТ, которая встречалась чаще 
любой другой МЛУ и была выявлена в 88 образцах 
(39,5%; 95% ДИ 33,3–46,0). Среди МЛУ к ННИОТ 
наиболее распространённой была аминокислотная 
замена G190S, выявленная в 55 образцах (34,7%; 
95% ДИ 19,5–30,7). 

Самой частой МЛУ ВИЧ-1 к ИП являлась ми-
норная мутация L33F, выявленная в 13 образцах 
(5,8%; 95% ДИ 3,4–9,7). Среди мажорных мутаций 
к ИП самыми частыми оказались замены M46I, на-
блюдавшиеся в 9 образцах (4,0%; 95% ДИ 2,1–7,5), 
и I50L — в 7 образцах (3,1%; 95% ДИ 1,5–6,3). 

МЛУ к ИП, несмотря на самую низкую часто-
ту обнаружения, характеризовались широким раз-
нообразием аминокислотных замен — 23 варианта 
(33,3% от всех вариантов МЛУ; 95% ДИ 23,4–45,1), 
сопоставимым с количеством вариантов МЛУ к 
НИОТ — 26 вариантов (37,3%; 95% ДИ 27,2–49,5) 
и ННИОТ — 19 вариантов (27,5%; 95% ДИ 18,4–
39,0).

С точки зрения преодоления генетического ба-
рьера резистентности наиболее интересны мутации, 
возникающие изолированно, вне комбинаций с дру-
гими МЛУ. Всего было выявлено 11 таких мутаций 
в 33 образцах. Наиболее распространённой изоли-

Рис. 2. Возраст пациентов, инфицированных штаммами 
ВИЧ: с МЛУ к нескольким классам АРВП (I),  

только к 1 классу АРВП (II), без МЛУ (III).
Fig. 2. The box plot of the patient's age depending on the 

occurrence of DRMs to several classes of antiretroviral 
drugs (I), DRMs only to one class of antiretroviral drugs (II) 

and without DRMs (III).

Таблица 3. Мутации лекарственной устойчивости ВИЧ-1, выявленные при исследовании штаммов, выделенных  
от пациентов, получавших лечение на территории УФО, %
Table 3. HIV-1 drug resistance mutations identified in strains isolated from treated patients in the Ural Federal District 

МЛУ 
DRMs

Класс АРВП 
ARVDs class

Годы обследования / Survey years Спарклайны 
Sparklines

Доля в структуре 
Proportion in structure2016 2017 2018 2019

L210W NRTI 0,6 0,0 0,0 1,2 0,8

L74I NRTI 0,0 1,5 0,0 0,0 2,6

L74V NRTI 4,4 3,0 2,4 1,2 2,6

M184V NRTI 18,8 19,1 14,6 12,2 0,2

M41L NRTI 1,1 2,0 0,0 1,2 0,2

T215F NRTI 1,7 1,0 2,4 0,0 1,2

T215I NRTI 0,6 0,0 0,0 0,0 1,2

Окончание табл. 3 на следующей странице.
End of Table 3 see on the next page.
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МЛУ 
DRMs

Класс АРВП 
ARVDs class

Годы обследования / Survey years Спарклайны 
Sparklines

Доля в структуре 
Proportion in structure2016 2017 2018 2019

T215Y NRTI 0,6 1,0 2,4 1,2 1,2

V75I NRTI 0,0 0,5 0,0 1,2 0,2

Y115F NRTI 1,7 3,5 0,0 2,4 0,2

M184I NRTI + NNRTI 0,0 1,0 4,9 6,1 0,2

F53L PI 1,1 1,5 0,0 0,0 0,2

G48A PI 0,0 0,5 0,0 0,0 10,9

I47A PI 0,0 0,5 0,0 0,0 1,0

I47IV PI 0,0 0,0 0,0 1,2 1,0

I47V PI 1,1 0,0 2,4 0,0 1,0

I50L PI 2,2 1,0 2,4 0,0 1,0

I50V PI 0,0 0,5 0,0 0,0 1,0

I54L PI 0,6 0,5 0,0 0,0 1,0

I54V PI 0,0 0,5 0,0 0,0 1,0

I84V PI 0,0 0,5 0,0 0,0 1,0

K20T PI 1,1 0,0 0,0 0,0 0,2

L10F PI 0,6 1,0 2,4 0,0 0,8

L33F PI 3,9 2,5 2,4 0,0 2,6

L76V PI 1,1 0,5 0,0 1,2 0,8

L89V PI 1,1 0,0 0,0 0,0 0,4

L90M PI 0,6 0,0 0,0 0,0 0,2

M46I PI 1,7 2,5 0,0 1,2 1,8

M46L PI 0,0 0,5 0,0 0,0 0,2

N83D PI 0,6 0,0 0,0 0,0 0,2

Q58E PI 1,1 1,5 2,4 0,0 1,2

V32I PI 0,0 0,0 2,4 0,0 0,2

V82A PI 0,6 1,0 0,0 0,0 0,6

V82F PI 0,6 0,0 0,0 0,0 0,2

n 181 199 41 82 503

Окончание табл. 3.
End of Table 3.
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рованной МЛУ оказалась замена K103N, формирую-
щая резистентность к ННИОТ, которая встречалась 
в изолированном виде в 11 образцах (4,9%; 95% ДИ 
2,8–8,6), в комбинациях — в 24 образцах (10,8%; 95% 
ДИ 7,3–15,5). Распространённость МЛУ в изолиро-
ванном виде свыше 1% (3 и более образцов) была 
выявлена для M184V, G190S, K103N, E138A, L33F. 
Только одна МЛУ G48A, формирующая устойчи-
вость к ИП, была выявлена вне комбинаций и не 
встречалась совместно с другими МЛУ.

Таким образом, МЛУ ВИЧ, наиболее часто вы-
являемые в нашем исследовании (M184V, G190S, 
L33F), соответствуют МЛУ ВИЧ, наиболее распро-
странённым в России [12, 36–41]. 

Известно, что МЛУ ВИЧ формируют различ-
ные уровни резистентности, влияющие на эффек-
тивность терапии тем или иным АРВП [42]. Рези-
стентность низкого, среднего и высокого уровня к 
АРВП была зарегистрирована нами в 134 образцах 
(60,1%; 95% ДИ 53,5–66,3). Количество препаратов 
(по международным непатентованным наименова-
ниям (МНН)), к которым имелась резистентность 
ВИЧ, варьировало от 1 до 19, медиана 8 (МКИ от 
4,25 до 11). При этом резистентность высокого 
уровня к АРВП выявлена в 126 образцах (56,5%; 
95% ДИ 49,9–62,8) с медианой по числу МНН 4,5 
(МКИ 3,25–7,0, размах 1–13).

При оценке профиля резистентности ВИЧ к 
группам АРВП установлено, что в большинстве слу-
чаев — 82 образца (36,8%; 95% ДИ 30,7–43,3)  — 
резистентность высокого уровня обнаруживается 
одновременно к ННИОТ и НИОТ. Резистентность 
высокого уровня только к ННИОТ выявлена в  
19 образцах (5,5%; 95% ДИ 5,5–12,9), только к  
НИОТ — в 6 образцах (2,7%; 95% ДИ 1,2–5,7). Ре-
зистентность высокого уровня к ИП только в 1 об-
разце была представлена в отсутствие комбинаций с 
другими классами АРВП. В сочетании с резистент-
ностью высокого уровня к НИОТ резистентность 
к ИП была выявлена в 9 образцах (2,1%; 95% ДИ 
2,1–7,5). Резистентность высокого уровня одновре-
менно ко всем классам АРВП была выявлена также 
в 9 образцах (2,1%; 95% ДИ 2,1–7,5).

В исследуемой выборке была обнаружена ре-
зистентность ко всем 20 АРВП, анализируемым 
«Алгоритмом интерпретации генотипической ре-
зистентности программы HIVdb» Стенфордского 
университета. При этом резистентность высокого 
уровня была выявлена к 18 АРВП.

Наиболее часто резистентность высокого 
уровня выявлялась к невирапину (ННИОТ) —  
в 102 образцах (45,7%; 95% ДИ 39,3–52,3). В равном 
количестве образцов наблюдалась резистентность 
высокого уровня к эфавирензу (ННИОТ), эмтрици-
табину (НИОТ) и ламивудину (НИОТ) — по 97 об-
разцов (43,5%; 95% ДИ 37,2–50,1). Резистентность 
высокого уровня с частотой выше 10% выявлена к 

рилпивирину (ННИОТ) в 46 образцах (20,6%; 95% 
ДИ 15,8–26,4), диданозину (НИОТ) в 40 образцах 
(17,9%; 95% ДИ 13,5–23,5), абакавиру (НИОТ) в 39 
образцах (17,5%; 95% ДИ 13,1–23,0) и к доравирину 
(ННИОТ) в 28 образцах (12,6%; 95% ДИ 8,8–17,5).

Доля образцов, имеющих штаммы ВИЧ с ге-
нотипической резистентностью высокого уровня к 
ИП, не превышала 4,5%, для саквинавира была вы-
явлена в минимальной доле — 1,8%, а для даруна-
вира и типранавира отсутствовала (табл. 4).

В 68 образцах повторялось 6 наиболее рас-
пространённых комбинаций резистентности ВИЧ к 
 АРВП, в 6 образцах была выявлена моноустойчи-
вость к рилпивирину (табл. 5).

Распространённость монорезистентности вы-
сокого уровня к рилпивирину среди женщин была 
существенно выше, чем среди мужчин, по сравне-
нию с комбинированной резистентностью к рилпи-
вирину в данных гендерных группах (точный кри-
терий Фишера p = 0,0005).

Заключение
Несмотря на высокий уровень выявляемо-

сти субтипа А6 (91,03%) в генетической структуре 
популяции выявленных штаммов ВИЧ, циркули-
рующих среди населения УФО, в анализируемых 
нуклеотидных последовательностях наблюдались 
различия. Гетерогенность штаммов ВИЧ сформиро-
вала распад филогенетического дерева на несколь-
ко удалённых кластеров и позволила предположить 
занос штаммов ВИЧ в УФО из популяций, находя-
щихся за пределами России. Подтверждает данное 
предположение существенная доля штаммов, име-
ющих высокий уровень относительной идентично-
сти консервативного участка генома (более 97%) с 
геномами штаммов ВИЧ из ближнего и дальнего 
зарубежья: 43,9 и 35,9% соответственно.

Установлена высокая частота встречаемости 
у штаммов ВИЧ МЛУ (62,8%), при этом у 60,1% 
выявлена резистентность к одному из АРВП. Выяв-
лено статистически значимое превышение возраста 
пациентов, образцы которых содержали штаммы с 
МЛУ одновременно к 2 или 3 классам АРВП, по 
сравнению с пациентами, в образцах от которых от-
сутствовали штаммы с МЛУ (p = 0,003). Возрастная 
разница медиан составила 3 года. Выявленная зави-
симость обусловливает потребность в более глубо-
ком изучении связанных с возрастом функциональ-
ных возможностей иммунной системы подавлять от-
дельные субпопуляции ВИЧ-1 при поддержке АРТ. 

Резистентность от низкого до высокого уровня 
была выявлена ко всем 20 АРВП, анализируемым 
в HIVdb, при этом резистентность высокого уровня 
отсутствовала только к двум ИП: дарунавиру и ти-
пранавиру.

Резистентность высокого уровня выявле-
на в 56,5% образцов с медианой по числу МНН 
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4,5. Практически в каждом втором образце (доля 
43,5–45,7%) выявлялись штаммы ВИЧ с резистент-
ностью высокого уровня к невирапину (ННИОТ), 
эфавирензу (ННИОТ), эмтрицитабину (НИОТ) и 
ламивудину (НИОТ). Устойчивость к препаратам из 
класса ИП встречалась значительно реже (4,5% об-
разцов с резистентностью высокого уровня к ИП), 
что связано с высоким генетическим барьером воз-
никновения МЛУ к АРВП из этого класса [43, 44].

Широкая распространённость штаммов ВИЧ 
с резистентностью высокого уровня среди ЛЖВС 
повышает риск передачи резистентных штаммов 
и распространения первичной резистентности в 

УФО. Следовательно, в УФО существует объектив-
ная необходимость определения резистентности 
ВИЧ до назначения АРТ первой линии АРТ-наив-
ным пациентам прежде всего на поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции. Таким образом, для ранней диа-
гностики развития резистентности ВИЧ к АРВП 
при существующих схемах АРТ актуальна разра-
ботка ПЦР-тест-систем, ориентированных на спе-
цифические участки гена pol, содержащие МЛУ к 
указанным АРВП. Данная тест-система позволит 
с низкими временными и финансовыми затратами 
установить показания для корректировки наиболее 
массовой схемы АРТ первого ряда.

Таблица 4. Спектр генотипической резистентности ВИЧ высокого уровня к АРВП в исследуемой группе пациентов
Table 4. Spectrum of high-level genotypic resistance HIV to ARVDs in the study group of patients

Класс АРВП
Class of the 

ARVDs
АРВП
ARVDs

МНН АРВП
INN ARVDs

Количество 
образцов
Number of 
samples

Распространённость  
резистентности к АРВП
Prevalence of resistance  

to ARVDs
(n = 223)

Структура резистентности  
к АРВП

Structure of ARVDs  
resistance
(n = 641)

% 95% ДИ / CIα = 0,05 % 95% ДИ / CIα = 0,05

ИП
PI

ATV/r Атазанавир
Atazanavir

10 4,5 2,5–8,1 1,6 0,8–2,8

FPV/r Фосампренавир
Fosamprenavir

9 4,0 2,1–7,5 1,4 0,7–2,6

IDV/r Индинавир
Indinavir

6 2,7 1,2–5,7 0,9 0,4–2

LPV/r Лопинавир
Lopinavir

6 2,7 1,2–5,7 0,9 0,4–2

NFV Нельфинавир
Nelfinavir

10 4,5 2,5–8,1 1,6 0,8–2,8

SQV/r Саквинавир
Saquinavir

4 1,8 0,7–4,5 0,6 0,2–1,6

НИОТ
NRTI

ABC Абакавир
Abacavir

39 17,5 13,1–23 6,1 4,5–8,2

AZT Зидовудин
Zidovudine

10 4,5 2,5–8,1 1,6 0,8–2,8

D4T Ставудин
Stavudine

16 7,2 4,5–11,3 2,5 1,5–4

DDI Диданозин
Didanosine

40 17,9 13,5–23,5 6,2 4,6–8,4

FTC Эмтрицитабин
Emtricitabine

97 43,5 37,2–50,1 15,1 12,6–18,1

LMV Ламивудин
Lamivudine

97 43,5 37,2–50,1 15,1 12,6–18,1

TDF Тенофовир
Tenofovir

9 4,0 2,1–7,5 1,4 0,7–2,6

ННИОТ
NNRTI

DOR Доравирин
Doravirine

28 12,6 8,8–17,5 4,4 3–6,2

EFV Эфавиренз
Efavirenz

97 43,5 37,2–50,1 15,1 12,6–18,1

ETR Этравирин
Etravirin

15 6,7 4,1–10,8 2,3 1,4–3,8

NVP Невирапин
Nevirapine

102 45,7 39,3–52,3 15,9 13,3–18,9

RPV Рилпивирин
Rilpivirine

46 20,6 15,8–26,4 7,2 5,4–9,4
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% 95% ДИ / CIα = 0,05
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