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Аннотация
Введение. Проблема распространения вируса иммунодефицита человека первого типа (ВИЧ-1) к насто-
ящему времени обрела общемировое значение и фактический статус пандемии. В Санкт-Петербурге — 
крупном транспортном, туристическом, культурном, промышленном и приграничном центре — наблюда-
ется высокая миграционная активность населения. Это может способствовать заносу и распростране-
нию новых генетических вариантов вируса, а также рекомбинационным процессам в вирусной популяции 
Санкт-Петербурга и Ленинградской области.
Цель — охарактеризовать современный субтипический профиль и мутации лекарственной устойчивости 
ВИЧ-1 среди пациентов с вирусологической неэффективностью антиретровирусной терапии (АРТ) в Ле-
нинградской области
Материалы и методы. В ходе работы в 2016–2018 гг. был исследован клинический материал от ВИЧ-ин-
фицированных лиц из Ленинградской области с подтверждённой вирусологической неэффективностью 
АРТ. Для оценки генетического разнообразия и структуры мутаций лекарственной устойчивости получен-
ных изолятов ВИЧ-1 проводили анализ нуклеотидных последовательностей фрагмента гена pol вируса, 
включающего области, кодирующие протеазу и участок обратной транскриптазы.
Результаты. В обследованной группе (n = 138) преобладал характерный для России субсубтип A6 (97,4%), 
однако в единичных случаях были обнаружены субтип В и рекомбинант, образованный циркулирующей 
рекомбинантной формой CRF_03AB и субсубтипом А1. По результатам анализа у 95,79% пациентов вы-
явлена хотя бы одна значимая мутация лекарственной устойчивости, чаще всего (73% случаев) вирус был 
устойчив к 2 классам антиретровирусных препаратов, но иногда (8% случаев) — к 3 классам. Всего были 
определены 105 различных мутаций фармакорезистентности в 35 позициях генома вируса.
Выводы. Учитывая высокую встречаемость мутаций фармакорезистентности ВИЧ-1 у пациентов с виру-
сологически неэффективной АРТ, представляется необходимым надзор за лекарственной устойчивостью 
вируса как у получающих АРТ, так и у АРТ-наивных лиц. 
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Abstract
Introduction. The spread of the human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) has become a global concern and 
has approached the pandemic status. St. Petersburg, a major transportation, tourist, cultural, industrial center, 
and a border city, is characterized by high migration of the population. The growing number of migrants can con-
tribute to importation and spread of new genetic variants of the virus and trigger recombination processes in the 
virus population in St. Petersburg and the Leningrad Region.
The aim is to characterize the present-day HIV-1 subtype-specific profile and drug-resistance mutations among 
patients with virological failure on antiretroviral therapy (ART) in the Leningrad Region.
Materials and methods. The study performed in 2016–2018 was based on clinical material from HIV-infected 
individuals living in the Leningrad Region and having confirmed virological failure on ART. The genetic diversity 
and distribution of drug-resistance mutations of the HIV-1 isolates were assessed through analysis of nucleotide 
sequences of the virus pol gene fragment that included regions encoding protease and the reverse transcriptase 
region.
Results. In the group (n = 138), most of the patients had sub-subtype A6 (97.4%) common in Russia, though a 
few patients had subtype B and a recombinant containing circulating recombinant form CRF_03AB and sub-sub-
type A1. The tests showed that 95.79% of patients had at least one significant drug-resistance mutation; in most 
cases (73%) the virus was resistant to 2 classes of antiretroviral drugs and in some cases (8%) — to 3 classes.  
A total of 105 different drug-resistance mutations were found at 35 positions of the virus genome.
Conclusions. The high prevalence of HIV-1 drug-resistance mutations among ART patients with virological fail-
ure calls attention to surveillance of drug resistance of the virus both among ART-experienced patients and ART-
naïve individuals. 
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пространение получил ВИЧ 1-го типа (ВИЧ-1). Рас-
пределение субтипов/субсубтипов ВИЧ в мире неод-
нородно и варьирует в зависимости от географиче-
ского региона. Субтип B является основным кладом 
ВИЧ-1 в Западной и Центральной Европе, однако 
в России и странах СНГ, в связи с особенностями 
эпидемического процесса в регионе, субтип В —  
второй по распространённости вариант ВИЧ, при 
этом наблюдается доминирование особого субсуб-
типа А6, также называемого IDU-A (от Injecting 
Drug Users) или A-FSU (от former Soviet Union 
countries). Данный субсубтип ранее классифициро-

Введение
На сегодняшний день, согласно данным 

ЮНЭЙДС1, в мире зарегистрированы 31,6–44,5 млн  
человек, живущих с вирусом иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ), при этом число новых инфицирова-
ний за 2019 г. составило 1,2–2,2 млн случаев [1]. 

Одним из отличительных признаков ВИЧ явля-
ется высокий уровень генетического разнообразия. 
Существуют два типа ВИЧ, из них наибольшее рас-

1	 UNAIDS data 2020. URL: https://www.unaids.org/en/resources/
documents/2020/unaids-data (дата обращения: 05.09.2021).
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вали как А1, но в связи со значимыми отличиями в 
строении и распространении от других вариантов 
ВИЧ-1 субсубтипа А1 его выделили в отдельную 
сравнительно однородную группу [2, 3]. 

На территории России представлены также 
рекомбинантные формы ВИЧ-1, сочетающие в ге-
номе фрагменты, характерные для нескольких раз-
личных субтипов. Данные варианты вируса обра-
зуются посредством ретровирусной рекомбинации 
во время обратной транскрипции, когда обратная 
транскриптаза (ОТ) переключает матрицу между 
двумя совместно упакованными геномами, генери-
руя химерную молекулу ДНК [1, 3]. В случаях, если 
рекомбинантные формы полностью секвенированы 
и обнаружены у 3 или более эпидемиологически 
не связанных пациентов, они получают название 
циркулирующих рекомбинантных форм (circulating 
recombinant forms — CRF). Вирусы, представляю-
щие собой рекомбинанты 4 и более субтипов, назы-
вают сложными и обозначают как срх [1]. Учитывая 
динамический характер пандемии ВИЧ-1, число 
распознаваемых CRF неуклонно растет, и в настоя-
щее время идентифицировано более 100 CRF2. 

Высокая скорость эволюции вируса, его моле-
кулярно-генетическая изменчивость в результате 
ошибок при репликации, высоких темпов мутации 
и рекомбинации фермента ОТ, а также неравномер-
ность скорости фиксации нуклеотидных замен в 
ходе молекулярной эволюции приводят не только к 
генерации большого количества субтипов и рекомби-
нантных форм, но и к накоплению с течением време-
ни мутаций, часть из которых оказывается клиниче-
ски значимой [4]. Высокоактивная антиретровирус-
ная терапия (АРТ), главной целью которой является 
подавление репликации вируса, значительно улуч-
шает прогноз для ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, снижает смертность и количество осложнений, 
связанных с ВИЧ-1, увеличивает выживаемость па-
циентов, однако мутации фармакорезистентности 
(ФР) вируса остаются серьёзной угрозой устойчи-
вому воздействию антиретровирусных препаратов 
(АРП) [5]. Особое значение приобретает ФР ВИЧ-1 
к препаратам сразу нескольких групп, т.к. это значи-
тельно сокращает возможности терапии [6].

ВИЧ-инфекция относится к так называемым 
социально значимым заболеваниям, опасным для 
окружающих, а также признана угрозой нацио-
нальной безопасности3. В первом полугодии 2020 г. 

2	 HIV Circulating Recombinant Forms (CRFs) // HIV sequence 
database (2017). URL: https://www.hiv.lanl.gov/content/sequ
ence/HIV/CRFs/CRFs.html (дата обращения: 05.09.2021).

3	 Постановление Правительства РФ от 01.12.2004 № 715 «Об 
утверждении перечня социально значимых заболеваний 
и перечня заболеваний, представляющих опасность для 
окружающих»; Указ Президента РФ от 06.06.2019 г. № 254 
«О Стратегии развития здравоохранения в Российской Феде-
рации на период до 2025 года».

в России было выявлено 38 126 лиц, имеющих 
антитела к ВИЧ-1, а к концу I полугодия 2020 г. в 
стране проживало 1 094 050 россиян с лаборатор-
но выявленным диагнозом ВИЧ-инфекции4. Также, 
согласно данным Федерального центра СПИД, ле-
карственная устойчивость у пациентов, не прини-
мавших АРП, встречается в 5,5% случаев5.

Ленинградская область — субъект РФ, рас-
положенный на северо-западе европейской части 
страны. Региональным центром является город 
федерального значения — Санкт-Петербург, ока-
зывающий значительное влияние на исследуемый 
регион.

В Санкт-Петербурге эпидемия ВИЧ-инфекции 
началась в конце 1980-х гг. и была вялотекущей, т.к. 
распространялась в основном в группах риска поло-
вым путем, группа заболевших была малочисленна, 
и доминировал субтип В. Затем численность груп-
пы риска значительно возросла за счёт проникно-
вения вируса в популяцию потребителей инъекци-
онных наркотиков. С середины 1990-х гг. началось 
лавинообразное эпидемическое распространение 
ВИЧ-1 на территории России [7, 8]. В группе по-
требителей инъекционных наркотиков распростра-
нение получил субсубтип А6, и основным путем 
передачи ВИЧ-1 стал инъекционный [9]. 

Несмотря на то что заболеваемость в Санкт-Пе-
тербурге и Ленинградской области за первое по-
лугодие 2020 г. не превысила среднее значение по 
стране, данные регионы относятся к самым пора-
жённых ВИЧ-инфекцией. Доминирующим путём 
передачи вируса в настоящее время являются гете-
росексуальные контакты. Согласно данным литера-
туры, для исследуемого региона характерно преоб-
ладание ВИЧ-1 субсубтипа А6, однако совместно с 
ним циркулируют и другие субтипы [10]. 

Последние данные о распространённости ле-
карственной устойчивости ВИЧ среди пациентов с 
вирусологически неэффективной АРТ в Санкт-Пе-
тербурге относятся к 2012 г. [9], а информация, 
отражающая сегодняшнюю ситуацию с вторичной 
ФР вируса, практически отсутствует. Аналогичные 
данные о пациентах Ленинградской области в лите-
ратуре не встречаются.

4	 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 2020 г. URL: http://www.
hivrussia.info/wp-content/uploads/2021/03/VICH-infektsiya-
v-Rossijskoj-Federatsii-na-31.12.2020-..pdf (дата обращения: 
05.09.2021).

5	 Федеральный научно-методический центр по профилактике 
и борьбе со СПИДом ФБУН Центрального НИИ эпидемио-
логии Роспотребнадзора. Уровень и структура лекарствен-
ной устойчивости ВИЧ среди наивных пациентов в Россий-
ской Федерации. URL: http://www.hivrussia.info/wp-content/
uploads/2020/12/2020-Rossijskaya-baza-dannyh-LU-VICH-u-
naivnyh-patsientov.pdf (дата обращения: 05.09.2021)
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В Санкт-Петербурге — крупном транспорт-
ном, туристическом, культурном, промышленном и 
приграничном центре — наблюдается высокая ми-
грационная активность населения. Это может спо-
собствовать заносу и распространению новых ге-
нетических вариантов вируса и рекомбинационным 
процессам в вирусной популяции региона. 

Целью настоящей работы являлась характе-
ристика современного субтипического профиля и 
мутаций ФР ВИЧ-1 среди пациентов с вирусоло-
гической неэффективностью АРТ в Ленинградской 
области.

Материалы и методы
В ходе работы в 2016–2018 гг. был исследован 

клинический материал от 138 пациентов из Ленин-
градской области с подтверждённой вирусологи-
ческой неэффективностью АРТ, полученный при 
добровольном информированном согласии паци-
ентов. Плазма крови была направлена в Северо-За-
падный окружной центр по профилактике и борьбе 
со СПИД на базе Санкт-Петербургского НИИЭМ  
им. Пастера на определение ФР ВИЧ.

В полученной плазме крови была выявлена 
вирусная нагрузка коммерческим набором «Ампли
Сенс® ВИЧ-Монитор-FRT» (ЦНИИЭ, Россия) с по-
рогом чувствительности 500 копий/мл, и образцы 
с определяемой вирусной нагрузкой в дальнейшем 
подвергали ОТ-ПЦР и секвенированию по Сэнгеру. 
Для обратной транскрипции и амплификации ВИЧ 
использовали коммерческие наборы «ОТ-ПЦР-
комплект-Pro/Rev» и «ПЦР-комплект-Pro/Rev» 
(ЦНИИЭ, Россия), секвенирующую реакцию прово-
дили согласно инструкции к набору «АмплиСенс® 
HIVResist-Seq» (ЦНИИЭ, Россия). Генотипирова-
ние ВИЧ-1 осуществляли на основе анализа нуклео
тидных последовательностей участка гена pol про-
тяжённостью 1302 нт., кодирующего протеазу (PR) 
и часть ОТ (RT/ОТ) в области 2253–3554 нт., коор-
динаты даны для представленного в международ-
ной базе данных GenBank ВИЧ HXB2 (K03455.1). 
Анализ продуктов секвенирующей реакции прово-
дили с использованием генетического анализатора 
«ABI Prism 3500» («Applied Biosystems»).

Первичный анализ нуклеотидных последо-
вательностей проводили с помощью программы 
«NCBI Blast» в сравнении с нуклеотидными после-
довательностями, представленными в международ-
ной базе данных GenBank. Выравнивание нуклео
тидных последовательностей проводили в про-
грамме «MEGAv.7.0», используя алгоритм ClustalW 
[11]. Для построения филогенетических деревьев и 
последующего филогенетического анализа приме-
няли алгоритм Neighbor-joining, позволяющий оп-
тимизировать деревья в соответствии с критерием 
«сбалансированной минимальной эволюции», при 
оценке достоверности филогенетических связей ис-

пользовали многократную генерацию выборок ме-
тодом Bootstrap для 1000 независимых построений 
каждого филогенетического древа.

Генотипирование исследуемых изолятов про-
водили параллельно в программе «REGA HIV-1 
Subtyping Tool v.3.0»6 и на основании анализа их 
филогенетических отношений с референсными по-
следовательностями из международной базы дан-
ных GenBank. Для выявления и анализа рекомби-
нантных форм применяли программу «REGA HIV-1 
Subtyping Tool v.3.0», используя параметры, пред
установленные в программе (размер окна — 400; 
шаг — 20). Анализ генетических последовательно-
стей ВИЧ-1 на наличие мутаций ФР проводили при 
помощи Стэнфордской базы данных7.

Результаты
Из 138 пациентов более половины (59%) при-

надлежали к мужскому полу. В исследуемой груп-
пе преобладала возрастная категория 35–44 года 
(60%), медианный возраст составил 36 лет (рис. 1). 
У всех пациентов была выявлена вирусная нагрузка 
ВИЧ-1, превышающая 1000 копий/мл, что позво-
лило получить последовательности генома вируса, 
кодирующие протеазу и участок ОТ. 

На основании двух методов типирования, фи-
логенетического анализа и анализа последователь-
ностей с использованием программы «REGA HIV-1  
Subtyping Tool v.3.0», что позволило более точно 
оценить распределение субтипов ВИЧ-1, показано 
следующее соотношение субтипов ВИЧ-1: преобла-
дает характерный для России субсубтип A6 (98%),  
в единичных случаях были встречены субтип В 

6	 REGA HIV-1 Subtyping Tool v.3.0. URL: http://dbpartners.
stanford.edu:8080/RegaSubtyping/stanford-hiv/typingtool/

7	 Stanford HIV DB. 
	 URL: https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-mutations

Рис. 1. Соотношение обследованных пациентов  
по возрасту и полу (в %).

Fig. 1. Age and gender distribution of the examined  
patients (%).
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(1%) и рекомбинант между циркулирующей реком-
бинантной формой CRF_03AB и субсубтипом А1 
(1%) (рис. 2, табл. 1).

По результатам анализа у 96% пациентов 
встречена хотя бы одна значимая мутация, ассо-
циированная с ФР для соответствующего субсуб-
типа вируса. Всего нами были встречены 105 раз-
личных мутаций ФР в 35 позициях гена pol вируса 
ВИЧ-1 (рис. 3). Встреченные мутации в большин-
стве (89%) случаев вызывают ФР к нуклеозидным 
(НИОТ) (43%) и ненуклеозидным (ННИОТ) (47%) 

ингибиторам ОТ. Наименьшая доля среди встречен-
ных мутаций (11%) представлена мутациями, ас-
социированными с устойчивостью к ингибиторам 
протеазы (ИП). Наиболее часто встречающиеся у 
пациентов мутации представлены в табл. 2 и 3.

В подавляющем большинстве выявленных слу-
чаев ФР (n = 130; 94%) в анализируемых изолятах 
встречались 2 и более мутации. При этом у таких 
пациентов вирус чаще всего устойчив к 2 классам 
АРП (n = 101; 73%), но иногда и сразу к 3 классам 
АРП (n = 11; 8%).

Рис. 2. Филогенетический анализ ВИЧ-1 при помощи алгоритма Neighbor-joining (а) и анализ рекомбинации  
между субсубтипом А1 и CRF_03AB в «REGA HIV-1 Subtyping Tool v.3.0» (б).

а: • — референсные последовательности (табл. 1); ∆ — последовательности изолятов из данного исследования.
Fig. 2. The HIV-1 phylogenetic analysis with the Neighbor-joining algorithm (a) and the analysis of the recombination between 

sub-subtype A1 and CRF_03AB with the REGA HIV-1 Subtyping Tool v.3.0 program (b).
a: • — reference sequences (Table 1); ∆ — sequences of isolates from the study.

Рис. 3. Встречаемость замен в позициях исследуемого участка гена pol.

Fig. 3. Frequency of substitutions at positions of the studied pol gene region.
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Часть полученных и проанализированных ну-
клеотидных последовательностей участка гена pol 
изолятов ВИЧ-1 депонированы в международную 
базу данных GeneBank под номерами OL505461–
OL505538.

Обсуждение
Генетическое разнообразие ВИЧ-1 в обсле-

дованной группе соотносится с характерным для 
территории России — абсолютное преобладание 
субсубтипа А6. При этом важно отметить, что при 
генотипировании инструментами «REGA HIV-1 
Subtyping Tool v.3.0» все изоляты были отнесены к 
субсубтипу А1, однако собственный филогенетиче-
ский анализ позволяет с полной уверенностью от-
нести их к субсубтипу А6. Данное несоответствие 
можно объяснить тем, что в последних версиях ис-
пользуемого программного обеспечения не учитыва-
ются данные, подтверждающие необходимость вы-
деления субсубтипа А6 отдельно от субсубтипа А1.  
Кроме того, в единственном случае был встречен 
сложный рекомбинант между CRF_03AB и субтипом 
А1, рекомбинационный анализ которого в рамках 
данной работы мы проводили в пределах гена pol. 

Генотипирование крайне важно для последую-
щего исследования образца на наличие устойчивых 
к АРП вариантов ВИЧ, т.к. генетические варианты 
вируса могут различаться по биологическим свой-
ствам, скорости эволюции вируса и прогрессирова-
ния заболевания, а также вкладу различных мута-
ций в формирование ФР к АРТ. В связи с этим необ-
ходимы дополнительные исследования для оценки 
участия рекомбинантных форм в генетическом раз-
нообразии вируса в регионе. Недостаточное внима-
ние к высокому разнообразию рекомбинантов ВИЧ 
и отсутствие полных данных о распространённых 
точках рекомбинации могут привести к ошибочно-
му определению наличия или отсутствия ФР у ви-
руса [21]. 

Нельзя не отметить различие в генетическом 
разнообразии субтипических профилей, получен-
ных в данной работе и в исследовании 2012 г. [9]. 
Ленинградская область показывает меньшее коли-
чество встречающихся субтипов по сравнению с 
Санкт-Петербургом, что может говорить о значи-
тельной изолированности популяций ВИЧ-инфици-
рованных пациентов области и города, несмотря на 
их географическую близость. 

Крайне высокой оказалась встречаемость му-
таций ФР у пациентов с вирусологической неэффек-
тивностью АРТ. При этом чаще всего можно было 
встретить мутации к ингибиторам ОТ, а мутации, 
ассоциированные с устойчивостью к ИП, встрече-
ны лишь в 8 (6%) случаях, что может быть связано с 
более высоким генетическим барьером к ФР у ИП, 
а также менее частым их использованием в схемах 
лечения у обследованных пациентов [22, 23]. 

Таблица 1. Наименование референсных последователь-
ностей из GenBank, использованных в филогенетиче-
ском анализе
Table 1. GenBank reference sequences used in the phylo-
genetic analysis

Субсубтип
Sub-subtype

Наименование последовательности  
из GenBank

GenBank sequence

A1 AF069670_A1_Somalia

A1 AB287376_A1_Ruanda

A1 U51190_A1_Uganda

A1 EU110087_A1_Kenya

A1 AF484509_A1_Uganda

A1 AF107771_A_Sweden

A2 AF286237_A2_Cyprus

A3 AY521631_A3_Senegal

A3 AY521629_A3_Sweden

A6 HQ449397_A6_Krasnodar

A6 HQ161930_A6_Smolensk

A6 EF589043_A6_Kazakhstan

A6 AY500393_A6_Moscow

A6 AF413987_A6_Kiev

B M17449_B_USA

B KJ771697_B_Germany

B HM586190_B_UK

B AY713409_B_USA

B AY173951_B_Thailand

C AF067155_C_India

C U52953_C_Brazil

C U46016_C_Ethiopia

C AY772699_C_Africa

F1 AF075703_F1_Finland

G AF061641_G_Finland

G U88826_G_Nigeria

G AF084936_G_Congo

CRF_02AG AF063224_CRF02_AG_Djibouti

CRF_02AG GU201514_CRF02_AG_Cameroon

CRF_06cpx HQ529257.1_Ghana_crf_06cpx

CRF02_AG KT124792_CRF02_AG_Germany

CRF02_AG AB231898_CRF02_AG_Ghana

CRF02_AG EU786671_CRF02_AG_Spain

CRF02_AG AB231896_CRF02_AG_Ghana

CRF02_AG AY151001_CRF02_AG_Ecuador

CRF02_AG AF377954_CRF02_AG_Cameroon

CRF03_AB AF193276_CRF03_AB_Kaliningrad

CRF06_cpx MH605500.1_Guinea-Bissau_crf_06cpx
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Таблица 2. Наиболее часто встречающиеся мутации ФР ВИЧ у обследованных пациентов
Table 2. Most frequent HIV DR mutations in the examined patients

Мутация
Mutation

Встречаемость
Frequency

Описание
Description

M184V 106 (77%) Вызывает высокую устойчивость in vitro к 3TC и FTC и низкую устойчивость к ddI и ABC [12]
Causes high-level resistance in vitro to 3TC and FTC and low-level resistance to ddI and ABC [12]

Q151M 70 (51%) Вызывает устойчивость среднего/высокого уровня к AZT, ddI, d4T и ABC и устойчивость  
низкого уровня к TDF, 3TC и FTC [13]

Causes intermediate/high-level resistance to AZT, ddI, d4T, and ABC and low-level resistance to TDF, 
3TC, and FTC [13]

K101E 65 (47%) Вызывает промежуточную устойчивость к NVP и RPV, низкий уровень устойчивости к EFV и по-
тенциально низкий уровень устойчивости к ETR [14]

Causes intermediate-level resistance to NVP and RPV, low-level resistance to EFV and potentially low-
level resistance to ETR [14]

Y181C 37 (27%) Снижает восприимчивость к NVP, ETR, RPV и EFV более чем  
в 50, 5, 3 и 2 раза соответственно [15]

Reduces susceptibility to NVP, ETR, RPV, and EFV more than  
by 50-fold, 5-fold, 3-fold, and 2-fold, respectively [15]

K65R 37 (27%) Вызывает среднюю/высокую устойчивость к TDF, ddI, ABC и d4T и низкую/среднюю устойчивость 
к 3TC и FTC. Увеличивает восприимчивость к AZT [16]

Causes intermediate/high-level resistance to TDF, ddI, ABC, and d4T, and low/intermediate-level 
resistance to 3TC and FTC. Increases susceptibility to AZT [16]

D67N 28 (20%) Ассоциирована с низким уровнем устойчивости к AZT и d4T, а также способствует снижению 
восприимчивости к ABC, ddI и TDF [17]

Associated with low-level resistance to AZT and d4T, and contributes to reduced susceptibility  
to ABC, ddI, and TDF [17]

K103N 26 (19%) Вызывает значительное снижение чувствительности к NVP и EFV [17]
Causes a significant decrease in susceptibility to NVP and EFV [17]

E138A 22 (16%) Снижает восприимчивость к ETR и RPV приблизительно в 2 раза [18]
Reduces susceptibility to ETR and RPV approximately by 2-fold [18]

G190S 19 (14%) Вызывает высокий уровень устойчивости к NVP и EFV [19]
Causes high-level resistance to NVP and EFV [19]

V90I 18 (13%) Связана с минимальным снижением чувствительности к ННИОТ [20]
Associated with a minimum decrease in susceptibility to NNRTIs [20]

Таблица 3. Встречаемость наиболее распространённых 
сочетаний мутаций ФР ВИЧ у обследованных пациентов
Table 3. Frequency of the most common combinations  
of HIV DR mutations in the examined patients

Мутации
Mutations

Встречаемость
Frequency

M184V + K101E 29 (21%)

M184V + K103N 19 (14%)

M184V + K101E + G190S 17 (12%)

M184V + Q151M + K103N 16 (11%)

M184V + G190S 7 (5%)

В сравнении с данными 2012 г., относящими-
ся к Санкт-Петербургу, частота встречаемости му-
таций ФР ВИЧ-1 увеличилась более чем в 3 раза: 
с 30% до 95% [9]. Такой рост количества устойчи-
вых вариантов вируса можно объяснить изменени-
ем популяции ВИЧ-инфицированных в России: за 
этот период эпидемия вышла из уязвимых групп 
населения, в связи с чем повысился социальный 
статус людей, живущих с ВИЧ. Среди пациентов, 
принимающих АРП, повысилась приверженность, 
и вместе с тем увеличилось количество пациентов 
с субоптимальной приверженностью к лечению, 
которая является наиболее опасной для формирова-
ния ФР [24]. Одновременно с этим в регионе растёт 
встречаемость передающейся первичной устойчи-
вости, которая, несомненно, вносит вклад в распро-
странённость ФР среди лиц, принимающих АРП, 
т.к. на данный момент не проводится тестирование 
пациентов перед началом терапии на наличие мута-
ций ФР [10]. 

Кроме встречаемости мутаций, изменилась и 
их структура (рис. 3). На 1-м месте по встречае-
мости по-прежнему находится M184V (n = 106; 
77%). На 2-м месте — мутация Q151M (n = 70; 

51%), ассоциированная с ФР сразу к нескольким 
НИОТ, при этом она не отмечалась в 2012 г. [9]. 
В 2012 г. на 3-м месте по частоте встречаемости 
были представлены мутации G190S (47%) и K103N 
(13%), связанные с ФР вируса к ННИОТ, в данном 
исследовании 3-е место занимают мутации в 101-й  
позиции (n = 65; 47%), также ассоциированные 
с ФР к ННИОТ. Мутации ФР к НИОТ и ННИОТ 
встречались одинаково часто, во многих случаях 
совместно, вызывая устойчивость к большинству 
ингибиторов ОТ. 
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Среди мутаций ФР к ИП во всех случаях встре-
чалась главная мутация M46I/L и в 3 случаях — ми-
норная мутация L89T.

Кроме того, выявлены 2 мутации в 10-й пози-
ции области протеазы, одна из которых — L10LF — 
является минорной мутацией устойчивости к ИП,  
а другая, встреченная в 40 (29%) случаях, — L10I — 
увеличивает репликацию вирусов с другими мута-
циями устойчивости к ИП [25].

Интересно отметить, что полученные резуль-
таты незначительно отличались от результатов 
анализа субтипического и мутационного профилей 
ВИЧ-1 у пациентов с вирусологически неэффек-
тивной АРТ из других регионов Северо-Западного 
федерального округа РФ. Так, в Архангельске пре-
обладал субсубтип A6 (90%) по сравнению с субти-
пом В (9%), в 1 (1%) случае был выявлен вариант 
CRF03_AB. Мутации ФР в группе из Архангельска 
были выявлены у меньшего количества пациентов 
(86,7%), как и множественные (2 и более) мутации 
показаны у меньшего количества больных (81,9%), 
однако достоверных отличий нет. Мутации к инги-
биторам ОТ встречались чаще (84%), чем мутации 
к ИП (16%), изоляты с ФР только к НИОТ соста-
вили 17%, только к ННИОТ — 2%, только к ИП — 
11%, одновременно к ИП и НИОТ — 12%, к НИОТ 
и ННИОТ — 47%, ко всем 3 группам препаратов од-
новременно — 12% [26]. Несмотря на столь высокое 
сходство распространённости мутаций в целом, на-
блюдается отличие в структуре мутаций. Так, среди 
пациентов из Архангельска преобладала мутация 
M184V — 72% (67% от всех мутаций), как и в дан-
ном исследовании. В то же время встречаемость му-
таций K103N (33%) и G190S (немногим менее 25%) 
более сходна с исследованием в Санкт-Петербурге в 
2012 г. Сходная распространённость указанных му-
таций была выявлена у ВИЧ-инфицированных лиц 
с неэффективной АРТ в Новгороде [27]. 

Выводы
Преобладающим геновариантом ВИЧ-1 в Ле-

нинградской области среди пациентов с вирусоло-
гически неэффективной АРТ остается ВИЧ-1 A6 
(IDUA). Показано значительное увеличение часто-
ты встречаемости мутаций ФР ВИЧ-1 в регионе по 
сравнению с 2012 г. Среди образцов с мутациями 
ФР во всех случаях обнаружены мутации к 2 или  
3 группам препаратов. Учитывая высокую встреча-
емость мутаций ФР у пациентов с вирусологически 
неэффективной АРТ, представляется необходимым 
надзор за ФР ВИЧ-1 как у получающих АРТ, так и 
у АРТ-наивных лиц. Отсутствие контроля может 
привести к распространению первично резистент-
ных к АРТ ВИЧ-пациентов.

Изучение молекулярно-эпидемического разно-
образия ВИЧ-1 позволит отслеживать распростра-
нение и рост эпидемии ВИЧ с течением времени.
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