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Цель. Проанализировать уровень лекарственной устойчивости ВИЧ среди первичных 

пациентов (не получавших АРВ-терапию), проживающих в Московском регионе, где доступ к 

антиретровирусной терапии достаточно высок. Материалы и методы. Были исследованы образцы 

крови от 527 больных за период 2008-2015 гг., не получавших АРВ-терапию и проживающих в 

Московском регионе: в Москве (n=279) и в Московской области (n=248). Для анализа возможных 

мутаций устойчивости были изучены нуклеотидные последовательности области генома вируса 

с использованием тест-систем ViroseqTMHIV-1 Genotyping System и программного обеспечения 

CPR (http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi). Результаты. Установлено, что уровень передачи резистен-

тных штаммов ВИЧ-1 среди «наивных» ВИЧ-позитивных пациентов по-прежнему остается 

довольно низким и составляет 2%. Однако процент мутаций полиморфизма и второстепенных 

замен, которые в сочетании с другими мутациями устойчивости в гене обратной транскриптазы 

могут приводить к снижению чувствительности вируса к антиретровирусным препаратам (АРВ-

препараты), довольно высок и составляет 34,5%. Заключение. Уровень первичной резистентности 

среди ВИЧ-инфицированных лиц, не получающих лечение, не превышает 5%. Однако, учитывая 
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широкий доступ к АРТ и появление в последние годы неодназначных мутаций и делеций в области 

обратной транскриптазы/ гене протеазы, которые потенциально могут привести к устойчивости к 

АРВ-препаратам, необходим постоянный мониторинг за циркуляцией резистентных штаммов.
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Aim. To analyze the level of HIV drug resistance among primary patients (who did not receive antiret-

roviral therapy (ART)) living in the Moscow region, where access to the antiretroviral therapy is quite high. 

Material and methods. Blood samples from 527 drug-naпve patients who live in the Moscow (n=279) and 

in the Moscow region (n=248) were examined for the period 2008-2015 years. For detecting and analyzing 

possible mutations of resistance virus genome nucleotide sequence region was studied using the test systems 

ViroseqTMHIV-1 Genotyping System and StanfordnHIV Drug Resistance database (http://cpr.stanford.

edu/cpr.cgi). Results. It was found that the level of transmission of HIV-1 resistant strains among naпve-drug 

HIV-positive patients is still quite low, that is 2%. However, the percentage of polymorphism mutations and 

secondary substitutions which in combination with other resistance mutations in the reverse transcriptase 

gene can reduce the virus sensitivity to antiretroviral drugs (ARVs) is quite high — 34.5%. Conlusion. The 

level of primary resistance among drug-naпve HIV-infected persons does not exceed 5%. However, given the 

wide access to ART and the emergence in recent years of ambiguous mutations and deletions in the reverse 

transcriptase/ protease gene that could potentially lead to ARVs resistance, it is obvious that continuous 

monitoring of the circulation of resistant strains is necessary.
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В В Е Д Е Н И Е

Лечение ВИЧ-инфекции является одной из актуальнейших проблем современ-

ной медицины. В настоящее время с помощью химиопрепаратов, направленных на 

ингибирование различных ферментов вируса, удается значительно улучшить состо-

яние больных, подавляя на какой-то период репродукцию ВИЧ. К сожалению, это 

временный успех, так как сложная природа вируса иммунодефицита человека поз-

воляет ему быстро адаптироваться к действию лекарств. Широкое использование 

антиретровирусной терапии (АРT) при ВИЧ-инфекции приводит к формированию 

у ВИЧ-инфицированных устойчивости к лекарственным препаратам. При развитии 

резистентности к препаратам сразу нескольких групп возможности АРТ значитель-

но сокращаются. В настоящее время всё больше появляется сообщений о передаче 

резистентных штаммов ВИЧ лицам, которые ранее не проходили АРТ, в результате 

чего проводимое лечение не дает положительных результатов. Более того, уже су-

ществующие мутации в геноме вируса, связанные с резистентностью к антиретро-

вирусным препаратам (АВР-препаратам) вследствие естественного полиморфизма 

квазивариантов вируса еще до начала терапии сводят на нет положительный эффект 

от АРВ-препаратов [14]. Так, уровень резистентности среди первичных пациентов до 
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начала АРТ составляет 10% в странах с низким и средним уровнем дохода. В странах 

Западной Европы и США уровень первичной резистентности составляет 12-23%, 

США (19-23%), Франции и Великобритании (14%), Нидерландах (13%), Испании 

(12%) [12,13]. В нашей стране до последнего времени уровень первичной резистент-

ности оставался невысоким и не превышал 5% [3,7,9,10].

Как можно более раннее выявление вариантов ВИЧ, устойчивых к АРВ-препа-

ратам, позволяет оптимально скорректировать терапию и тем самым предотвратить 

формирование множественных мутаций. Известно, что новые мутации увеличи-

вают степень резистентности и формируют перекрестную резистенцию к другим 

препаратам этого же класса [11]. ВОЗ опре деляет четыре уровня распространеннос-

ти первичной рези стентности ВИЧ к АРВ-препаратам, каждый из которых предус-

матривает комплекс мер для ограничения последствий негативного влияния резис-

тентности вируса на организм пациента [12]. В большинстве европейских странах 

проверка на резистентность к антиретровирусным препаратам (АРВ-препаратам) 

является неотъемлемой частью терапии. В России, в отличие от других стран мира, 

не рекомен дуется проведение массовых скрининговых тестирований на первичную 

резистентность ВИЧ к АРВ-препаратам у «наивных пациентов» и/или планирую-

щих начать лечение ВИЧ- позитивных лиц [2,8]. Целесообразным считается про-

ведение кросс-секционных исследований в регионах страны с опытом применения 

АРТ более трех лет [8].

Учитывая, что с увеличением доступа к АРТ всё большее число недавно

ВИЧ-инфицированных пациентов могут быть инфицированы резистентными 

штаммами вируса, целью работы было проанализировать уровень лекарственной 

устойчивости ВИЧ за семилетний период среди первичных пациентов (не получав-

ших АРВ-терапию), проживающих в Московском регионе.

М А Т Е Р И А Л Ы  И  М Е Т О Д Ы

 Были исследованы образцы крови от 527 ВИЧ-позитивных пациентов за период 

2008-2015 гг., не получавших АРТ и проживающих в Московском регионе: в Москве 

(n=279) и в Московской области (n=248). Пациенты наблюдались в Федеральном 

Центре по профилактике и борьбе со СПИД и в ТБК №3. Для анализа возможных 

мутаций устойчивости были изучены нуклеотидные последовательности области 

генома вируса с использованием тест-систем ViroseqTMHIV-1 Genotyping System и 

программного обеспечения CPR (http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi).

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е  

Проанализировано 114 образцов крови за период 2008-2010 гг., 198 образцов 

крови за период 2011-2012 гг. и 215 за период 2013-2015 гг. Хотя согласно российс-

ким рекомендациям по надзору за распространением штаммов ВИЧ, резистентных 

к АРВ- препаратам, критериями включения пациента в исследование по изучению 

первичной резистентности является длительность инфицирования менее 1 года на 

момент исследования и количество CD4 > 500 клеток/мл [4], для получения более 

полной информации о циркуляции резистентных штаммов ВИЧ-1 среди первич-

ных пациентов в обследуемую группу вошли также лица с числом клеток CD4 менее

500 клеток/мл (35%) и со сроками инфицирования более одного года на момент ис-

следования (23%).

Среди исследованных образцов за период 2008-2010 гг. в 2 образцах было вы-

явлено по одной значимой мутации устойчивости: мутация М184V (n=1), ассоци-

ируемая с резистентностью к НИОТ (нуклеозидные ингибиторы обратной транс-

криптазы), и мутация К101Е (n=1), ассоциируемая со средней резистентностью к
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препаратам класса ННИОТ (ненуклеозидные ингибиторы обратной транскрипта-

зы), в частности к невирапину и рилпивирину. За период 2011- 2012 гг. значимые 

мутации были выявлены в 4 образцах: мутации Q151M (n=1) и M41L (n=2), ведущие 

к устойчивости к НИОТ, и мутация L100F (n=1), связанная с резистентностью к 

ННИОТ. За период 2013- 2015 гг. значимые мутации были выявлены также в 4 об-

разцах: D30N (n=2) мутация высокого уровня резистентности к нелфинавиру (ИП), 

мутация V108I (n=1), ассоциируемая со средней резистентностью к невирапину 

(ННИОТ) и мутация V32I (n=1), ассоциируемая с резистентностью к препаратам 

класса ИП (ингибиторы протеазы), за исключением саквинавира. Таким образом, 

частота выявления мутаций устойчивости у первичных больных составила за пери-

од 2009-2010 гг. 1,8%; за период 2011-2012 гг. — 2%, за период 2013-2015 гг. — 2%. 

Процент мутаций полиморфизма и второстепенных замен, которые могут оказывать 

незначительное снижение чувствительности вируса в сочетании с другими мутация-

ми устойчивости для всех групп был фактически одинаковым: в гене обратной транс-

криптазы — A62V (44,1±0,6%), V90I (10,5±0,2%), E138A (1,1±0,1%); в гене протеазы —

L10I (16,4%±0,2), V77I (31,7±0,4%), M36A (69,9±0,5%), L63P (9,8±0,4%). Среди об-

разцов, собранных за период 2013- 2015 гг., у 8 образцов были выявлены довольно 

необычные мутации в области обратной транскриптазы: V276L, L279IKMN, K275X, 

K281APX, G285AE, T286DINV, K287KRW, A288FIL, L289LFV, T7TFIS, P9IT, K13KE, 

I274IFL, V276AP, L279DEKN, Q278X и в области протеазы: D25DAE, T26TA, G27GA, 

D30DE, T31TA, E35Deletion, R87R, E65EIKV.

Таким образом, в ходе проведенных исследований нами было установлено, что 

уровень передачи резистентных штаммов ВИЧ-1 среди ВИЧ-инфицированных лиц, 

не получающих лечение, по-прежнему остается довольно низким и составляет 2%. 

Однако процент мутаций полиморфизма и второстепенных замен, которые в со-

четании с другими мутациями устойчивости в гене обратной транскриптазы могут 

приводить к снижению чувствительности вируса к антиретровирусным препаратам 

(АРВ), довольно высок и составляет 34,5%.

Полученные результаты в целом согласуются с данными других исследователей 

и свидетельствуют о том, что уровень первичной резистентности среди ВИЧ-ин-

фицированных лиц, не получающих лечение, не превышает 5% [1,4—6]. Однако, 

учитывая широкий доступ к АРТ и появление в последние годы неодназначных му-

таций и делеций в области обратной транскриптазы/ гене протеазы, которые потен-

циально могут привести к устойчивости к АРВ-препаратам, необходим постоянный 

мониторинг за циркуляцией резистентных штаммов.
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Цель. Создание метода определения sIgE к тиреопероксидазе (ТПО) в сыворотке крови паци-

ентов с аутоиммунными и аллергическими заболеваниями. Материалы и методы. Материалом для 

исследования служили сыворотки крови 25 больных АИТ, 94 пациентов с ХСК, 47 больных БА, 

аллергическим ринитом (АР) и 25 образцов сывороток крови здоровых лиц. Возраст пациентов 

варьировал от 17 до 65 лет. В разработанном методе определения sIgE к ТПО в твёрдофазном 


