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Аннотация
Введение. Благодаря рутинному тестированию лекарственной устойчивости (ЛУ) ВИЧ-1 накапливается 
значимое количество нуклеотидных последовательностей (НП) вируса и эпидемиологических данных о 
ВИЧ-инфицированных лицах, что вместе с активным внедрением в практику биоинформатических ме-
тодов позволяет использовать их для изучения особенностей распространения резистентных вариантов 
ВИЧ-1 с помощью анализа молекулярных кластеров.
Цель исследования — апробация анализа молекулярных кластеров на территории пилотного региона 
России с использованием значимого количества НП для изучения особенностей распространения рези-
стентных вариантов ВИЧ-1.
Материалы и методы. Получены НП ВИЧ-1 от 899 ВИЧ-инфицированных пациентов, состоявших на дис-
пансерном учёте в Орловском центре СПИД в 2016–2021 гг. Определены генетические варианты ВИЧ-1  
с помощью базы данных Стенфордского университета, REGA и HIV BLAST. Выявлены мутации резистент-
ности и определена прогностическая ЛУ ВИЧ-1 с использованием базы данных Стенфордского универ-
ситета. Проведён филогенетический анализ в программе «MEGA». Выявлены молекулярные кластеры 
ВИЧ-1 с помощью программного обеспечения «Cluster Picker».
Результаты. На территории пилотного региона доминировал суб-субтип А6 (85,7%), отмечено увеличение 
доли CRF63_02A6. Резистентность ВИЧ-1 была обнаружена у 13,6% пациентов без опыта антиретрови-
русной терапии (АРТ) и у 52,0% с опытом АРТ. Молекулярные кластеры чаще образовывали НП ВИЧ-1 
от пациентов без опыта АРТ. ЛУ-варианты ВИЧ-1 реже попадали в молекулярные кластеры. Источниками 
передаваемых мутаций чаще являлись пациенты с опытом АРТ. Наиболее активно и эффективно переда-
вались мутации K103N, V179E/T, Y181C, G190S, ассоциированные с устойчивостью вируса к эфавирензу 
и невирапину.
Заключение. Применение анализа молекулярных кластеров, предоставляющего информацию об осо-
бенностях распространения резистентных вариантов ВИЧ-1, может быть рекомендовано к использованию  
в России с целью разработки стратегий профилактики предотвращения передачи ЛУ-вариантов вируса  
и повышения эффективности лечения.

Ключевые слова: ВИЧ-1, лекарственная устойчивость, мутации резистентности, антиретровирус-
ная терапия, молекулярные кластеры, кластеры передачи, эпидемиологический надзор, геномный эпи-
демиологический надзор
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Abstract
Introduction. As a result of routine testing of HIV-1 drug resistance (DR), a significant amount of viral nucleotide 
sequences and epidemiological data of HIV-infected individuals have been collected. Combined with the increasing 
use of bioinformatics methods in practice, it has become possible to study the features of HIV-1 resistant variants 
spread using molecular clustering analysis.
The aim of the study was to validate the molecular clustering analysis in a pilot region of Russia using a significant 
number of nucleotide sequences to study the features of the spread of HIV-1 resistant variants.
Materials and methods. HIV-1 nucleotide sequences were obtained from 899 HIV-infected patients who were 
registered at the Oryol AIDS Center in 2016–2021. HIV-1 genetic variants were determined using the Stanford 
University database, REGA and HIV BLAST. Resistance mutations and prognostic HIV-1 DR were determined 
using the Stanford University database. Phylogenetic analysis was carried out using the MEGA program. HIV-1 
molecular clusters were identified using Cluster Picker software.
Results. In the pilot region, sub-subtype A6 dominated (85.7%); an increase in the share of CRF63_02A6 was 
noted. HIV-1 resistance was found in 13.6% of patients without antiretroviral therapy (ART) experience and in 
52.0% with ART experience. Molecular clusters were more often formed by HIV-1 nucleotide sequences from 
ART-naïve patients. HIV-1 DR variants were less likely to fall into molecular clusters. The sources of transmitted 
mutations were more often patients with ART experience. The most actively and efficiently transmitted mutations 
were K103N, V179E/T, Y181C and G190S, associated with virus resistance to efavirenz and nevirapine.
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Введение
Широкое применение антиретровирусной те-

рапии (АРТ) в значительной мере снижает забо-
леваемость и смертность людей, живущих с ВИЧ 
(ЛЖВ) [1, 2], а также уменьшает риск передачи 
ВИЧ-инфекции [3, 4]. Вместе с тем расширение 
охвата АРТ ВИЧ-инфицированных пациентов неиз-
бежно приводит к возникновению и распростране-
нию лекарственной устойчивости (ЛУ) вируса, что 
ставит под угрозу эффективность АРТ [5, 6]. С ви-
русологической неэффективностью АРТ в России 
ежегодно сталкивается не менее 20% ВИЧ-инфици-

рованных пациентов1, основной причиной которой 
является ЛУ ВИЧ-1.

Отсутствие мер по противодействию возникно-
вению и распространению ЛУ-вариантов ВИЧ-1 при-
ведёт к снижению эффективности АРТ, повышению 
заболеваемости и смертности, ухудшению здоровья 

1 Федеральный научно-методический центр по профилактике 
и борьбе со СПИДом ФБУН Центрального НИИ эпидемио-
логии Роспотребнадзора. Справка. ВИЧ-инфекция в Рос-
сийской Федерации на 31 декабря 2022 г. URL: http://www.
hivrussia.info/wp-content/uploads/2023/09/Spravka-VICH-v-
Rossii-na-31.12.2022.pdf (дата обращения: 08.07.2024).
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ЛЖВ, уменьшению доступных терапевтических воз-
можностей для пациентов, что повлечёт за собой уве-
личение экономических затрат на противодействие 
эпидемии ВИЧ-инфекции [7, 8]. Таким образом, ЛУ 
ВИЧ-1 представляет собой клиничес кую, эпидеми-
ологическую и экономическую  угрозу для достиже-
ния контроля над эпидемией ВИЧ- инфекции. 

В связи с этим в России были разработаны 
рекомендации по определению ЛУ ВИЧ-1 в кли-
нической практике для повышения эффективности 
лечения на индивидуальном уровне2 и как одно-
го из компонентов эпидемиологического надзора  
за ВИЧ-инфекцией для повышения эффектив ности 
АРТ и снижения распространения ЛУ ВИЧ-1 на 
уровне популяции ВИЧ-инфицированных лиц3.

В России надзорные исследования за ЛУ ВИЧ-1  
проводятся несистематически, однако тест на ЛУ 
ВИЧ-1 на индивидуальном уровне является одним из 
рутинных видов анализа эффективности проводимой 
АРТ, включён в стандарты первичной медико-сани-
тарной помощи при ВИЧ-инфекции4 и ежегодно 
проводится не менее 7 тыс. ВИЧ-инфицированных 
пациентов5. Благодаря рутинному тестированию ЛУ 
ВИЧ-1 накапливается значимое количество нуклео-
тидных последовательностей (НП) ВИЧ-1 и сопут-
ствующих эпидемиологических данных о ВИЧ-ин-
фицированных лицах, что вместе с активным вне-
дрением в практику биоинформатических методов 
позволило развить новое направление, получившее 
название геномного эпидемиологического надзора 
[9]. В 2021 г. во время пандемии COVID-19 Всемир-
ная организация здравоохранения (ВОЗ) призвала 
страны усилить роль геномного эпидемиологическо-
го надзора для более глубокого изучения особенно-
стей передачи возбудителей инфекционных болез-
ней, обладающих пандемическим и эпидемическим 
потенциалом, с целью разработки вакцин, лекар-
ственных препаратов, диагностических тест-си-
стем, а также для принятия мер, направленных на 
предотвращение распространения инфекций6.

2 Клинические рекомендации «Анализ лекарственной устой-
чивости ВИЧ». М.; 2017. URL: https://fedlab.ru/upload/media-
library/f38/_-_10_04_2017_.pdf (дата обращения: 08.07.2024).

3 Методические рекомендации МР 3.1.5.0075/1-13 «Надзор за 
распространением штаммов ВИЧ, резистентных к антире-
тровирусным препаратам». М.; 2013.

4 Приказ Министерства здравоохранения РФ № 438н от 
23.06.2022 «Об утверждении стандарта первичной меди-
ко-санитарной помощи взрослым при ВИЧ-инфекции (диаг-
ностика, лечение и диспансерное наблюдение)».

5 Международная коалиция по готовности к лечению, Вос-
точная Европа и Центральная Азия. Анализ закупок средств 
диагностики для лечения ВИЧ в России в 2020–2021 годах. 
2022. URL: https://itpc-eeca.org/wp-content/uploads/2022/07/
monitoring-testov-vich-2020-21-gg-1.pdf

6 World Health Organization. Global genomic surveillance strategy 
for pathogens with pandemic and epidemic potential, 2022–
2032. 2022. 32 p. URL: https://www.who.int/publications/i/
item/9789240046979 (дата обращения: 08.07.2024).

Одним из важнейших инструментов для осу-
ществления геномного эпидемиологического над-
зора за ВИЧ-инфекцией является определение мо-
лекулярных кластеров, т. е. НП ВИЧ-1, имеющих 
высокое генетическое сходство7 и позволяющих 
предположить наличие эпидемиологической связи 
между ВИЧ-инфицированными лицами, от кото-
рых они получены [10]. Кластеризация НП ВИЧ-1 
свидетельствует о более активной передаче виру-
са [11] и позволяет определять очаги повышенной 
заболеваемости, а также охарактеризовать когорту, 
в которой происходит наиболее активная переда-
ча ВИЧ-1, для проведения эффективных противо-
эпидемических мероприятий. В настоящее время 
Центр по контролю и профилактике заболеваний 
США (CDC) выделяет определение молекулярных 
кластеров и быстрое реагирование на них как один 
из основных принципов, необходимых для оконча-
ния эпидемии ВИЧ-инфекции, наряду с ранней ди-
агностикой, быстрым и эффективным лечением и 
профилактикой в группах риска [12].

Для проведения таких исследований ключевым 
фактором является «плотность выборки» ВИЧ-ин-
фицированных, т. е. доля лиц, для которых известна 
НП ВИЧ-1, среди всех выявленных ЛЖВ на изуча-
емой территории. При «плотности выборки» менее 
10% достоверность и точность получаемых резуль-
татов значительно снижается [13].

В России биоинформатические методы в 
эпидемиологическом надзоре применяются толь-
ко с целью проведения расследования случаев 
ВИЧ-инфекции, предположительно связанных с 
оказанием медицинской помощи8. В свою очередь 
исследования, посвящённые анализу молекуляр-
ных кластеров в эпидемиологическом надзоре за 
ЛУ-вариантами ВИЧ в России, не проводились.

В связи с этим цель настоящего исследования 
заключалась в апробации анализа молекулярных 
кластеров на территории пилотного региона России 
с использованием значимого количества НП для из-
учения особенностей распространения резистент-
ных вариантов ВИЧ-1.

Материалы и методы

Исследуемая выборка

В исследование были включены 899 ВИЧ-ин-
фицированных пациентов, состоявших на диспан-
серном учёте в БУЗ Орловской области «Орловский 
центр СПИД» в период с 2016 по 2021 г. 

7 CDC. A guide for health departments: detecting and responding 
to HIV Transmission Clusters, 2018. 2019. 131 p. URL: https://
www.cdc.gov/hiv/programresources/guidance/cluster-outbreak/
index.html (дата обращения: 08.07.2024).

8 Методические указания Роспотребнадзора МУ 3.1.3342-16 
«Эпидемиологический надзор за ВИЧ-инфекцией». М.; 2016.
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Критерии включения в исследование: диагноз 
ВИЧ-инфекции, подтверждённый в соответствии с 
национальными клиническими протоколами, а также 
наличие данных о пациенте: пол, дата первого поло-
жительного результата иммунного блоттинга и опыт 
приёма антиретровирусных препаратов (АРВП). 

Критерием невключения являлась вирусная 
нагрузка менее 500 копий/мл РНК ВИЧ-1.

От всех пациентов или их законных представи-
телей (если пациенту на момент исследования было 
менее 18 лет) получено информированное согласие 
до выполнения процедур, связанных с настоящим 
исследованием. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ЦНИИ Эпидемиологии Ро-
спотребнадзора (протокол № 93 от 18.06.2019).

Экстракция РНК и секвенирование ВИЧ-1
Экстракцию РНК ВИЧ-1 из плазмы крови и 

секвенирование амплифицированных фрагментов 
гена pol, кодирующих протеазу и часть обратной 
транскриптазы (2253–3368 н.п. относительно ре-
ференсного штамма HXB2, GenBank #K03455), 
осуществляли с помощью набора реагентов  
«АмплиСенс HIV-Resist-Seq» (ЦНИИ Эпидемио-
логии Роспотребнадзора) с использованием секве-
натора «Applied Biosystems 3500 Genetic Analyzer» 
(«Life Technologies») либо с помощью in house ме-
тода с использованием секвенатора следующего по-
коления «MiSeq» («Illumina»).

Обработку данных секвенирования и получе-
ние консенсусной последовательности осущест-
вляли с помощью программного обеспечения 
 «ДЕОНА» (версии 1.2.3, 1.7.0) («РМБит») для дан-
ных классического секвенирования и с помощью 
программ «Trimmomatic» [14] и «VirGenA» [15] для 
данных секвенирования следующего поколения с 
установленным 20% порогом чувствительности к 
минорным вариантам ВИЧ-1.

Все НП подвергались контролю качества, ко-
торый проводили с использованием инструмента 
«WHO BCCfE HIVDR QC»9.

Полученные НП ВИЧ-1, а также сопутствую-
щие эпидемиологические и лабораторные данные о 
пациентах были загружены в Российскую базу дан-
ных устойчивости ВИЧ к АРВП10.

Определение генетических вариантов ВИЧ-1
Определение генетических вариантов ВИЧ-1  

про водили с использованием инструментов ба-
зы данных Стенфордского университета HIVdb  
(v. 9.1)11 и REGA HIV-1 Subtyping Tool (v. 3.0)12.

9 URL: http://pssm.cfenet.ubc.ca/who_qc/
10 URL: https://ruhiv.ru
11 URL: https://hivdb.stanford.edu/
12 URL: http://dbpartners.stanford.edu:8080/RegaSubtyping/

stanford-hiv/typingtool

В случае получения дискордантных резуль-
татов между двумя указанными инструментами 
НП анализировали с помощью инструмента HIV 
BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) между-
народной базы данных института Лос-Аламос13.

Определение ЛУ ВИЧ-1
Выявление мутаций резистентности прово-

дили с использованием базы данных Стенфорд-
ского университета HIVdb (v. 9.1), согласно ко-
торой каждой мутации и комбинации мутаций 
присваиваются баллы, характеризующие уровень 
прогностической ЛУ ВИЧ-1: потенциально низкий  
(10–14 баллов), низкий (15–29 баллов), средний 
(30–59 баллов) и высокий (более 60 баллов). ЛУ-ва-
риантами вируса считали те, для которых были по-
лучено 15 и более баллов.

Оценка прогностической ЛУ ВИЧ-1 была про-
ведена к:

• ингибиторам протеазы (ИП): атазанавиру 
(ATV), дарунавиру (DRV), фосампренавиру 
(FPV), индинавиру (IDV), лопинавиру (LPV), 
нелфинавиру (NFV), ритонавиру (RTV), сак-
винавиру (SQV), типранавиру (TPV); 

• нуклеозидным ингибиторам обратной транс-
криптазы (НИОТ): абакавиру (ABC), зидо-
вудину (ZDV), ставудину (d4T), диданозину 
(ddI), эмтрицитабину (FTC), ламивудину 
(3TC), тенофовиру (TDF); 

• ненуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы (ННИОТ): доравирину (DOR),  
эфавирензу (EFV), этравирину (ETR), неви-
рапину (NVP), рилпивирину (RPV).

Для оценки мутаций, значимых для надзора 
за передаваемой ЛУ ВИЧ-1 у пациентов без опыта 
АРТ, использовали список мутаций, значимых для 
надзора за передаваемой ЛУ ВИЧ-1 (Surveillance 
Drug Resistance Mutation, SDRM) 2009 г. [16]. 

Филогенетический анализ
Выравнивание НП ВИЧ-1 проводили с исполь-

зованием онлайн-инструмента международной базы 
данных института Лос-Аламос методом HMMER.

Редактирование и обрезку выравненных НП 
выполняли с помощью программы «BioEdit 7.0.9.0».

Филогенетический анализ проводили методом 
максимального правдоподобия с bootstrap 100 и об-
щей реверсивной моделью с инвариантными сай-
тами и гамма-распределением (G+I) в программе 
«MEGA6».

Определение молекулярных кластеров ВИЧ-1
Молекулярные кластеры ВИЧ-1 были выявле-

ны с помощью программного обеспечения «Cluster 
Picker 1.2.3» [17] с порогом bootstrap 0,9 и порогом 

13 URL: https://www.hiv.lanl.gov
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генетической дистанции 0,045 нуклеотидных замен 
на позицию (4,5%).

Визуализацию молекулярных кластеров про-
водили с помощью онлайн-инструмента «Microbe-
Trace»14. Кластеры были классифицированы как 
большие, если состояли из 4 и более НП, а также 
как активные, если содержали хотя бы 1 НП от па-
циента с диагнозом «ВИЧ-инфекция», поставлен-
ным в 2019–2021 гг.

Статистический анализ
Полученные в работе данные статистически 

обрабатывали с помощью программы «Microsoft 
Excel» и онлайн-инструмента «GraphPad Prism». 
Статистическую значимость различий между ко-
личественными показателями оценивали с исполь-
зованием двустороннего точного теста Фишера.  
Достоверными считали различия при р < 0,05.

Результаты

Характеристика пациентов

В исследование были включены 899 больных  
с ВИЧ-инфекцией, что составило 34,1% от выявлен-
ных ЛЖВ в исследуемом регионе по состоянию на 
конец 2021 г.15 На момент забора крови 354 (39,4%) 
пациента имели опыт приёма АРВП и 545 (60,6%) 
пациентов были АРТ-наивными.

14 URL: https://microbetrace.cdc.gov
15 Федеральный научно-методический центр по профилактике 

и борьбе со СПИДом ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспо-
требнадзора. Информационный бюллетень № 46 «ВИЧ-ин-
фекция». 2021. URL: http://www.hivrussia.info/wp-content/
uploads/2022/05/Byulleten-46-VICH-infektsiya-za-2020-g.-.pdf 
(дата обращения: 08.07.2024).

Медиана возраста пациентов на момент забо-
ра крови для проведения исследования составила  
37 (32–42) лет. Среди пациентов с опытом АРТ бы-
ло 6 (1,7%) ВИЧ-инфицированных в возрасте менее  
18 лет.

Путь передачи ВИЧ-1 был известен для 874 
(97,2%) исследуемых пациентов. Основными путя-
ми передачи ВИЧ-1 являлись половой (507; 65,0%) 
и парентеральный при внутривенном введении нар-
котиков (283; 31,5%).

Преобладали пациенты мужского пола (512; 
57,0%).

В табл. 1 представлена клинико-эпидемиоло-
гическая характеристика всех пациентов, включён-
ных в исследование.

Генетические варианты ВИЧ-1
Доминирующим генетическим вариантом 

ВИЧ-1 был суб-субтип А6, он обнаружен у 85,7% 
ВИЧ-инфицированных. С высокой частотой вы-
являлась циркулирующая рекомбинантная форма 
(CRF) 63_02A6 (10,6%), распространённость ко-
торой увеличилась среди исследуемых пациентов, 
которым поставили диагноз «ВИЧ-инфекция»,  
в 2015–2021 гг. (рис. 1). Остальные генетические 
варианты ВИЧ-1 встречались значительно реже: 
субтип B — 2,4%; CRF02_AG — 1,0%; CRF03_
A6B — 0,2%; субтип F — 0,1%.

ЛУ и мутации резистентности ВИЧ-1
Среди 545 пациентов без опыта АРТ ЛУ ВИЧ-1 

хотя бы к одному АРВП была выявлена у 74 (13,6%) 
ВИЧ-инфицированных лиц: наиболее часто —  
к препаратам класса ННИОТ (11,4%), значительно 
реже — к ИП (2,8%) и НИОТ (0,7%). 

Рис. 1. Распределение генетических вариантов ВИЧ-1 по году постановки диагноза «ВИЧ-инфекция».
Fig. 1. Distribution of HIV-1 genetic variants by year of diagnosis of HIV infection.
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Таблица 1. Клинико-эпидемиологическая характеристика пациентов
Table 1. Clinical and epidemiological characteristics of patients

Характеристика
Characteristic

Пациенты с опытом АРТ
ART-experienced patients

Пациенты без опыта АРТ
ART-naïve patients

Все
Total

Количество пациентов | Number of patients 354 545 899

Возраст, лет, медиана (IQR) | Age, years, median (IQR) 37 (33–42) 36 (31–42) 37 (32–42)

Пол, n (%) | Sex, n (%)

мужской | male 196 (55,4) 316 (58,0) 512 (57,0)

женский | female 158 (44,6) 229 (42,0) 387 (43,0)

Путь передачи, n (%) | Route of transmission, n (%)

половой (гетеросексуальный) | sexual (heterosexual) 177 (50,0) 330 (60,6) 507 (56,4)

половой (гомосексуальный) | sexual (homosexual) 1 (0,3) 6 (1,1) 7 (0,8)

половой (без уточнения) | sexual (unspecified) 46 (13,0) 24 (4,4) 70 (7,8)

парентеральный (наркотический) | parenteral (narcotic) 116 (32,8) 167 (30,6) 283 (31,5)

вертикальный | mother-to-child 7 (2,0) 0 7 (0,8)

нет данных | unknown 7 (2,0) 18 (3,3) 25 (2,8)

Вирусная нагрузка, log10 копий/мл, медиана (IQR)
Viral load, log10 copies/mL, median (IQR) 4,2 (3,7–4,9) 4,6 (4,0–5,2) 4,5 (3,9–5,1)

Год забора крови, n (%) | Sampling year, n (%)

2016 22 (6,2) 0 22 (2,4)

2017 35 (9,9) 0 35 (3,9)

2018 139 (39,3) 341 (62,6) 480 (53,4)

2019 110 (31,1) 113 (20,7) 223 (24,8)

2020 6 (1,7) 0 6 (0,7)

2021 42 (11,9) 91 (16,7) 133 (14,8)

Рис. 2. Распространённость и уровень ЛУ ВИЧ-1 среди пациентов без опыта АРТ.
Fig. 2. Prevalence and level of HIV-1 drug resistance among ART- naïve patients.
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Среди класса ННИОТ ЛУ ВИЧ-1 была обнару-
жена чаще всего к RPV (7,3%), NVP (6,4%) и EFV 
(6,1%), причём к препаратам 1-го поколения преи-
мущественно высокого уровня (рис. 2). Среди ИП 

ЛУ ВИЧ-1 чаще всего была выявлена к NFV (2,6%). 
Среди препаратов класса НИОТ резистентность 
ВИЧ-1 была определена наиболее часто к ABC 
(0,7%), FTC (0,7%) и 3TC (0,7%).
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Таблица 2. Распространённость мутаций резистентности 
среди пациентов без опыта АРТ
Table 2. Prevalence of resistance mutations among  
ART-naïve patients 

Класс АРВП
ARV class

Мутации
Mutations

Частота встречаемости, n (%)
Mutation detection rate, n (%)

НИОТ
NRTI

E44D 3 (0,6)

A62V 215 (39,4)

K65R* 1 (0,2)

M184I* 1 (0,2)

M184V* 2 (0,4)

ННИОТ
NNRTI

A98G 1 (0,2)

K101E* 6 (1,1)

K103N* 25 (4,6)

V106I 1 (0,2)

V108I 3 (0,6)

E138A 23 (4,2)

E138G 5 (0,9)

E138K 1 (0,2)

V179D 3 (0,6)

V179E 7 (1,3)

V179T 3 (0,6)

G190S* 8 (1,5)

ИП
PI

M46I* 3 (0,6)

M46V 2 (0,4)

M46L* 1 (0,2)

I84V* 1 (0,2)

Примечание. *Мутации из списка SDRM.
Note. *Mutations from the SDRM list.

Преимущественно ЛУ ВИЧ-1 среди пациен-
тов без опыта АРТ была обнаружена только к од-
ному классу препаратов — ННИОТ (10,1%). Рези-
стентность ВИЧ-1 только к ИП была обнаружена у 
12 (2,2%) пациентов, ЛУ ВИЧ-1 только к препаратам 
класса НИОТ не выявлена. Мультирезистентность 
была обнаружена редко и только одновременно к 
двум классам АРВП: ИП + ННИОТ (0,6%) и НИОТ +  
ННИОТ (0,7%).

В результате анализа паттернов ЛУ ВИЧ-1 
установлено, что хотя бы одна мутация резистент-
ности, включая полиморфные мутации для суб-суб-
типа А6 — A62V и E138A, была обнаружена у 273 
(50,1%) ВИЧ-инфицированных. Наиболее распро-
странёнными мутациями к классу ННИОТ явля-
лись K103N (4,6%), E138A (4,2%), G190S (1,5%), 
V179E (1,3%) и K101E (1,1%), к классу НИОТ: A62V 
(39,4%). Остальные мутации, в том числе к классу 
ИП, встречались с частотой менее 1%.

SDRMs были выявлены у 6,8% пациентов без 
опыта АРТ, отмечалась тенденция к увеличению 
их распространённости. Так, у пациентов с датой 
забора крови в 2018, 2019 и 2021 гг. хотя бы одна 
надзорная мутация была выявлена в 5,9% (95% ДИ 
3,8–8,9%), 6,2% (95% ДИ 2,8–12,4%) и 8,8% (95% 
ДИ 4,3–16,6%) случаев соответственно.

Полный перечень обнаруженных мутаций  
среди пациентов без опыта АРТ представлен  
в табл. 2.

Среди 354 пациентов с опытом АРТ ЛУ ВИЧ-1 
хотя бы к одному АРВП была обнаружена в 52,0% 
случаев, наиболее часто — к препаратам класса 

35,3

5,6

16,1

26,0

34,7 34,7

15,0

26,6

40,4

19,5

40,4

32,8

2,8
1,1 1,4 1,7 1,4

4,0
1,7 2,3

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

AB
C

ZD
V

d4
T

dd
I

FT
C

3T
C

TD
F

D
O

R

EF
V

ET
R

N
VP

R
PV AT

V

D
R

V

FP
V

ID
V

LP
V

N
FV

SQ
V

TP
V

НИОТ | NRTI ННИОТ | NNRTI ИП | PI

ЛУ ВИЧ-1 низкого уровня | Low HIV-1 drug resistance
ЛУ ВИЧ-1 среднего уровня | Medium HIV-1 drug resistance 
ЛУ ВИЧ-1 высокого уровня | High HIV-1 drug resistance

%

Рис. 3. Распространённость и уровень ЛУ ВИЧ-1 среди пациентов с опытом АРТ.
Fig. 3. Prevalence and level of HIV-1 drug resistance among ART-experienced patients.
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Таблица 3. Распространённость мутаций резистентно-
сти* среди пациентов с опытом АРТ
Table 3. Prevalence of resistance mutations* among  
ART-experienced patients

Класс АРВП
ARV class

Мутации*
Mutations*

Частота встречаемости, n (%)
Mutation detection rate, n (%)

НИОТ
NRTI

A62V 136 (38,4)

K65R 37 (10,5)

D67N 13 (3,7)

K70R 10 (2,8)

K70E 4 (1,1)

L74I 6 (1,7)

L74V 13 (3,7)

M184I 19 (5,4)

M184V 76 (21,5)

T215Y 4 (1,1)

K219E 4 (1,1)

K219Q 7 (2,0)

ННИОТ
NNRTI

L100I 4 (1,1)

K101E 36 (10,2)

K103N 45 (12,7)

V106I 8 (2,3)

V108I 7 (2,0)

E138A 22 (6,2)

E138G 8 (2,3)

V179D 6 (1,7)

V179E 7 (2,0)

V179T 4 (1,1)

Y181C 24 (6,8)

G190S 71 (20,1)

H221Y 5 (1,4)

P225H 9 (2,5)

ИП
PI

M46I 9 (2,5)

I50L 4 (1,1)

Примечание. *Представлены мутации с частотой распростра-
нённости не менее 1%.
Note. *Mutations with a prevalence of at least 1% are represented.

ННИОТ (44,6%) и НИОТ (36,2%). ЛУ ВИЧ-1 к ИП 
была обнаружена редко, у 5,4% пациентов. 

Среди класса ННИОТ ЛУ ВИЧ-1 была обнару-
жена чаще всего к NVP (40,4%), EFV (40,4%) и RPV 
(32,8%) (рис. 3). При этом к ННИОТ 1-го поколе-
ния (EFV и NVP) резистентность была преимуще-
ственно высокого уровня. Среди НИОТ ЛУ ВИЧ-1 
наиболее часто была выявлена к ABC (35,3%), FTC 
(34,7%) и 3TC (34,7%), преимущественно высокого 
уровня к первым 2 препаратам. ЛУ ко всем препара-
там класса ИП не превышала 5% и чаще всего была 
обнаружена к NFV (4,0%).

ЛУ ВИЧ-1 у пациентов с опытом АРТ чаще 
всего, в 27,1% случаев, была обнаружена к двум 
классам препаратов (НИОТ + ННИОТ), а также 
только к препаратам класса ННИОТ в 14,1% слу-
чаев. Мультирезистетность к 3 классам препаратов 
(ИП + НИОТ + ННИОТ) была обнаружена редко,  
у 3,1% пациентов. 

В результате анализа паттернов ЛУ ВИЧ-1  
у пациентов с опытом АРТ мутации резистентности 
были обнаружены у 255 (72,0%) ВИЧ-инфициро-
ванных, включая полиморфные мутации. Наиболее 
часто встречающиеся мутации к ННИОТ — G190S 
(20,1%), K103N (12,7%), K101E (10,2%), Y181C 
(6,8%), E138A (6,2%), к НИОТ — A62V (38,4%), 
M184V/I (26,8%), K65R (10,5%), к ИП — M46I (2,5%). 
В табл. 3 представлен перечень выявленных мута-
ций резистентности среди пациентов с опытом АРТ.

Молекулярные кластеры ВИЧ-1
В результате анализа молекулярных кластеров 

установлено, что 243 из 899 НП ВИЧ-1 (27,1%) об-
разовали 91 кластер. Внутри кластеров чаще были 
обнаружены НП ВИЧ-1 от пациентов без опыта 
АРТ (69,5% против 57,3%; p = 0,0009). 

Распространённость ЛУ ВИЧ-1 внутри класте-
ров составила 20,2% (49/243) по сравнению с 42,7% 
(209/656) вне кластеров (p = 0,0005). При этом не 
отмечалось зависимости кластеризации НП ВИЧ-1 
с ЛУ ВИЧ-1 от наличия у пациентов опыта АРТ или 
каких-либо других клинико-эпидемиологических 
характеристик. 

Мутации резистентности (без учёта полиморф-
ных мутаций для суб-субтипа А6 — A62V, E138A) 
обнаружены в 54 НП ВИЧ-1 в 33 кластерах. 

Проанализированы особенности кластериза-
ции НП ВИЧ-1 с мутациями, встречающимися с ча-
стотой более 1,0% в исследуемой выборке (табл. 4). 
Наиболее распространёнными мутациями в обна-
руженных кластерах были K103N (6,2%), V179E 
(4,1%), G190S (4,9%) и M184V (4,9%). При этом му-
тация V179E достоверно чаще встречалась в класте-
рах, а мутации M184V, K101E и G190S, напротив, 
реже, чем среди всех исследуемых пациентов.

Передаваемые мутации, т. е. такие, которые 
встречались хотя бы в 2 НП ВИЧ-1 в кластере, были 

обнаружены в 9 кластерах в 27 НП (рис. 4). Про-
филь передаваемых мутаций был ограничен и вклю-
чал мутации к ННИОТ (K103N, V179E/T, G190S, 
Y181C), НИОТ (M184I/V, K65R) и ИП (L33F).

Внутри кластеров была определена эффек-
тивность передачи мутаций резистентности как 
отношение количества передаваемых мутаций в 
кластерах ко всем мутациям в кластерах. Наиболь-
шая эффективность передачи (50% и выше) уста-
новлена у мутаций K103N (10/15; 66,7%), V179E/T 
(11/12; 91,7%), Y181C (2/4; 50,0%) и G190S (6/12; 
50,0%).

На основании даты постановки диагноза 
«ВИЧ-инфекция» были определены предполагае-
мые источники передаваемых мутаций ВИЧ-1, ко-
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торыми в 6/9 кластерах (66,7%) были пациенты с 
опытом приёма АРВП.

Во всех кластерах пациенты с более ранней да-
той постановки диагноза передавали полный про-
филь мутаций, за исключением одного кластера, 
в котором из профиля M184V + K103N передалась 
только K103N. 

Большинство кластеров (7/9) с передаваемыми 
мутациями ВИЧ-1 были небольшими и неактивными. 
В больших активных кластерах были выявлены толь-
ко мутации K103N (1 кластер) и V179E (1 кластер). 

Обсуждение
На фоне многолетнего опыта приёма АРВП и 

возрастающего количества пациентов на АРТ рас-
пространённость ЛУ-вариантов ВИЧ в России с 
каждым годом увеличивается [18], что является ос-
нованием для увеличения охвата ВИЧ-инфициро-
ванных лиц тестированием на ЛУ ВИЧ-1. Благода-
ря совершенствованию технологий секвенирования 
и усилению национальной базы данных устойчиво-
сти ВИЧ к АРВП [19] накапливается значительный 
объём генетических и эпидемиологических дан-
ных, что вместе с развитием биоинформатических 
методов исследования позволяет использовать их 
для более глубокого изучения особенностей рас-
пространения ВИЧ-1.

В настоящем исследовании на примере пилот-
ного региона России впервые в стране были проде-

Рис. 4. Кластеры с передаваемыми мутациями  
резистентности.

Треугольником обозначены НП ВИЧ-1 от пациентов с опытом 
АРТ, кругом — НП ВИЧ-1 от пациентов без опыта АРТ.  

Cветло-серым цветом выделены НП ВИЧ-1 от пациентов  
с наиболее ранней датой диагноза «ВИЧ-инфекция» в кластере.

Fig. 4. Clusters with transmitted resistance mutations.
The triangle indicates HIV-1 nucleotide sequences from ART-

experienced patients, and the circle indicates HIV-1 nucleotide 
sequences from ART-naïve patients. HIV-1 nucleotide sequences 
from patients with the earliest date of diagnosis of HIV infection  

in the cluster are marked in light grey.

Таблица 4. Распространённость мутаций ЛУ ВИЧ-1 внутри кластеров
Table 4. Prevalence of HIV-1 DR mutations within clusters

Класс АРВП
ARV class

Мутации
Mutations

Распространённость среди всех  
исследуемых пациентов

Prevalence among all study patients
(n = 899), %

Распространённость внутри кластеров
Prevalence within clusters

(n = 243), %
p*

НИОТ
NRTI

K65R 4,2 2,1 0,0604

D67N 1,4 0,4 0,2039

K70R 1,1 0 0,0701

M184I 2,2 2,1 1

M184V 8,7 4,9 0,0159

ННИОТ
NNRTI

K101E 4,7 2,1 0,0211
K103N 7,8 6,2 0,3270

V106I 1,0 1,2 0,7091

V108I 1,1 1,2 0,7349

E138G 1,4 1,6 0,7568

V179D 1,0 1,6 0,2625

V179E 1,6 4,1 0,0006
Y181C 2,7 1,6 0,3515

G190S 8,8 4,9 0,0117
P225H 1,0 0 0,1233

ИП
PI M46I 1,3 0,4 0,1975

Примечание. *Жирным шрифтом выделены достоверные различия (p < 0,05).
Note. *Statistically significant differences are highlighted in bold (p < 0.05).
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монстрированы возможности нового направления, 
геномного эпидемиологического надзора, в части 
распространения резистентных вариантов ВИЧ-1.  
Впервые для одного региона России был полу-
чен высокий охват секвенированием ВИЧ-1 ЛЖВ, 
который составил 34,1% по состоянию на конец 
2021 г.16, что позволяет получить достоверные ре-
зультаты исследования.

В результате оценки генетического разноо-
бразия ВИЧ-1 в исследуемом регионе обнаружены  
5 генетических вариантов (суб-субтип А6, субтип B,  
CRF63_02A6, CRF02_AG, CRF03_A6B), харак-
терных для генетического ландшафта России [20],  
а также нетипичный для российской эпидемии суб-
тип F, вероятно, являющийся следствием завозного 
случая ВИЧ-инфекции. Обнаруженное увеличение 
доли CRF63_02A6 среди пациентов с диагнозом, 
поставленным в период с 2015 по 2021 г., отражает 
общую тенденцию в стране [21, 22].

В результате анализа ЛУ ВИЧ-1 установлено, 
что устойчивость ВИЧ-1 хотя бы к одному АРВП 
была выявлена у 13,6% пациентов без опыта АРТ, 
чаще всего к препаратам класса ННИОТ (11,4%): 
RPV (7,3%), NVP (6,4%) и EFV (6,1%), что соответ-
ствует данным, полученным по России в целом [21].

Распространённость ЛУ ВИЧ-1 у исследуемых 
пациентов с опытом АРТ составила 52,0%, наибо-
лее часто — к тем же препаратам класса ННИОТ 
(44,6%): NVP (40,4%), EFV (40,4%) и RPV (32,8%), а 
также к НИОТ (36,2%): ABC (35,3%), FTC (34,7%) и 
3TC (34,7%). Описанный уровень распространённо-
сти ЛУ ВИЧ-1 у пациентов с опытом АРТ в России 
значительно варьирует от 50% [23] до 82,4% [24],  
что отражает правильность назначения генотипи-
рующего теста. В настоящем исследовании относи-
тельно низкий уровень ЛУ ВИЧ-1 связан с тем, что 
не у всех пациентов был установлен вирусологиче-
ский неуспех применяемой АРТ.

Следует отметить, что ЛУ ВИЧ-1 высокого 
уровня среди всех пациентов, независимо от нали-
чия опыта АРТ, наиболее часто была установлена 
к препаратам класса ННИОТ(NVP, EFV) и НИОТ 
(FTC и 3TC), что объясняется их широким приме-
нением и низким генетическим барьером к разви-
тию ЛУ ВИЧ-1 [25].

В исследуемый период в регионе наиболее ча-
сто применяемая схема АРТ 1-й линии включала 
TDF, 3TC и EFV. Согласно результатам настоящего 
исследования, первичная резистентность ВИЧ-1 к 
применяемой нуклеозидной основе не превышала 
1%, а резистентность к EFV составила 6,1%, что 

16 Федеральный научно-методический центр по профилактике 
и борьбе со СПИДом ФБУН Центрального НИИ эпидемио-
логии Роспотребнадзора. Информационный бюллетень № 46  
«ВИЧ-инфекция». 2021. URL: http://www.hivrussia.info/wp-
content/uploads/2022/05/Byulleten-46-VICH-infektsiya-za-
2020-g.-.pdf. (дата обращения: 08.07.2024).

позволяет рекомендовать замену третьего ком-
понента схемы в соответствии с национальны-
ми клиническими рекомендациями по лечению  
ВИЧ-инфекции17.

Наиболее часто встречаемыми мутациями (без 
учёта полиморфных мутаций для суб-субтипа А6 — 
A62V и E138A) среди пациентов без опыта АРТ бы-
ли K101E, K103N, V179E и G190S к ННИОТ, среди 
пациентов с опытом АРТ — K101E, K103N, V179E, 
Y181C, G190S к ННИОТ и M184V/I, K65R к НИОТ. 
ЛУ ВИЧ-1 и мутации резистентности к препаратам 
класса ИП среди исследуемых пациентов встреча-
лись редко.

Распространённость мутаций, значимых для 
эпидемиологического надзора за передаваемой ЛУ 
ВИЧ-1, в Орловской области составила 6,8%, что 
соответствует среднему уровню по России [18]. 
Мультирезистентность к трем классам АРВП (ИП + 
НИОТ + ННИОТ) была выявлена только у пациен-
тов с опытом АРТ в 3,1% случаев. Таким образом, 
можно заключить, что уровень ЛУ ВИЧ-1 в иссле-
дуемом регионе умеренный, а выявленные паттер-
ны ЛУ ВИЧ-1 соответствуют применяемым схемам 
АРТ и являются типичными для России. 

Оценка уровня и структуры ЛУ ВИЧ-1 предо-
ставляет важную информацию о том, какие препара-
ты эффективны на момент исследования, однако не 
позволяет определить особенности распространения 
ЛУ-вариантов или спрогнозировать, какие препара-
ты будут эффективны в будущем. Для более глубоко-
го анализа в настоящем исследовании был применён 
один из инструментов геномного эпидемиологиче-
ского надзора — метод анализа молекулярных кла-
стеров — в отношении распространения ЛУ ВИЧ-1.

В результате анализа установлено, что моле-
кулярные кластеры чаще формировали НП ВИЧ-1 
от пациентов без опыта АРТ, что свидетельствует 
о том, что они являлись основными источниками 
инфицирования ВИЧ в регионе, и что позволяет 
предположить отсутствие высоких рисков переда-
чи ЛУ-вариантов ВИЧ-1 из-за относительно низкой 
распространённости первичной ЛУ ВИЧ-1. 

Кроме того, было обнаружено, что ЛУ-вари-
анты вируса как от пациентов без опыта АРТ, так 
и от пациентов с опытом АРТ реже попадали в мо-
лекулярные кластеры, что, вероятно, объясняется 
тем, что у большинства из них значимо снижен 
фитнес [26]. 

Несмотря на то что передача ВИЧ-инфекции в 
Орловской области происходила в основном от па-
циентов без опыта АРТ, источниками резистентных 
вариантов ВИЧ предположительно являлись паци-
енты с опытом АРТ. Интересно отметить, что в за-
рубежных исследованиях описано, что источником 

17 Клинические рекомендации «ВИЧ-инфекция у взрослых» 
(утв. Министерством здравоохранения РФ). М.; 2020.
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ЛУ-вариантов ВИЧ-1 являлись, напротив, пациен-
ты без опыта АРТ [27–29], что, вероятно, связано с 
более высокими показателями эффективности АРТ 
в странах. 

В результате оценки передаваемых мутаций 
ЛУ ВИЧ-1 установлено, что профиль ограничен 
9 мутациями: K103N, V179E/T, Y181C, G190S к 
ННИОТ; K65R, M184I/V к НИОТ; L33F к ИП, что 
позволяет прогнозировать, какие препараты будут 
малоэффективны в будущем. Так, наиболее часто 
передаваемой мутацией была K103N, которая ассо-
циирована с возникновением резистентности ВИЧ-1  
к NVP и EFV. Результаты других исследований так-
же показали, что данная мутация передаётся чаще 
других [30, 31], что связано с тем, что вирусы с этой 
мутацией и «дикие» имеют схожий фитнес, а также 
с тем, что данная мутация может персистировать 
в организме пациента длительное время [32, 33]. 
Важно также отметить, что наличие данной мута-
ции у пациентов, начинающих лечение по схеме 
TDF + 3TC + EFV, связано с повышенными рисками 
вирусологического неуспеха [34].

Мутации V179E/T, которые также встречались 
с высокой частотой в кластерах, связаны со сниже-
нием ответа на лечение ННИОТ (за исключением 
DOR), но, как правило, не приводят к возникно-
вению вирусологической неудачи лечения [35].  
Однако при наличии этих мутаций не рекомен-
дуется назначать схему, содержащую EFV, если у 
пациента высокая вирусная нагрузка на старте ле-
чения [36].

Следующая по распространённости в класте-
рах передаваемая мутация — G190S — ассоцииро-
вана с 200-кратным и 130-кратным снижением вос-
приимчивости ВИЧ-1 к NVP и EFV соответственно 
и часто встречается у вирусов суб-субтипа А6 ввиду 
предрасположенности к ней [37]. При этом отмеча-
ется, что фитнес вируса, содержащего данную му-
тацию, снижен [38].

Мутация Y181C снижает восприимчивость ви-
руса ко всем ННИОТ, особенно к NVP, и практиче-
ски не ухудшает фитнес вируса [39].

Передаваемые мутации к НИОТ M184I/V, об-
наруженные в кластерах, ассоциированы с высоким 
уровнем устойчивости ВИЧ-1 к 3TC, FTC и низ-
ким — к ABC, при этом повышают чувствитель-
ность к d4T, ZDV и TDF, что позволяет сохранять в 
схемах 3TC и FTC при их появлении. В зарубежных 
исследованиях описано, что данные мутации часто 
передаются от пациентов с вирусологической неэф-
фективностью АРТ [40], а также длительное время 
сохраняются в резервуарах ВИЧ [41].

Мутация K65R связана со снижением воспри-
имчивости ко всем НИОТ, кроме ZDV, к которому 
она, наоборот, повышает чувствительность вируса. 
Описано, что мутации M184V и K65R значимо сни-
жают фитнес вируса [42, 43].

Единственная мутация к ИП — L33F, которая 
встречалась в кластерах, является дополнительной 
и лишь незначительно влияет на восприимчивость 
вируса к АРВП.

Присутствие описанных выше мутаций в моле-
кулярных кластерах свидетельствует об их активной 
передаче, однако наибольшую опасность представ-
ляют те мутации, которые имеют ещё и высокую эф-
фективность передачи внутри этих кластеров. В ре-
зультате оценки эффективности установлено, что та-
кими мутациями являются K103N, V179E/T, Y181C, 
G190S, которые вызывают устойчивость вируса к 
ННИОТ 1-го поколения — EFV и NVP.

Таким образом, на основании полученных дан-
ных можно заключить, что риск увеличения пере-
дачи ЛУ ВИЧ-1 в Орловской области отсутствует, 
о чём свидетельствуют высокая степень кластери-
зации пациентов без опыта АРТ, имеющих относи-
тельно невысокий уровень первичной резистентно-
сти, низкая степень кластеризации ЛУ-вариантов 
ВИЧ, а также тот факт, что передача мутаций была 
обнаружена в основном в небольших и неактивных 
кластерах. Установленная в настоящем исследова-
нии быстрая и эффективная передача мутаций, ас-
социированных с устойчивостью вируса к ННИОТ 
1-го поколения, позволяет рекомендовать ограни-
чить их использование для предотвращения рас-
пространения ЛУ-вариантов ВИЧ-1 в регионе и по-
вышения эффективности АРТ.

Заключение
Результаты анализа молекулярных класте-

ров предоставляют информацию об особенностях 
распространения ЛУ-вариантов ВИЧ-1, в частно-
сти о динамике передачи ЛУ ВИЧ-1, источниках 
резистентных вариантов вируса, эффективности 
передачи мутаций резистентности, что позволяет 
рекомендовать данный метод к использованию в 
рамках геномного эпидемиологического надзора за 
ВИЧ-инфекцией в России для разработки стратегий 
профилактики предотвращения передачи ЛУ-вари-
антов вируса и повышения эффективности лечения.
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