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ПРИОБРЕТЕННАЯ ЛЕКАРСТВЕННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ ВИЧ У ПАЦИЕНТОВ 
С ВИРУСОЛОГИЧЕСКОЙ НЕЭФФЕКТИВНОСТЬЮ АРТ ПЕРВОЙ ЛИНИИ 

1,2Н. Э. Монахов*, 1Э. А. Шарипова, 1С. В. Лапунова, 1Т. Н. Виноградова, 2,3Д. А. Лиознов 
1Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями, Санкт-Петербург, Россия 

2Научно-исследовательский институт гриппа имени А. А. Смородинцева, Санкт-Петербург, Россия 
3Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова, 

Санкт-Петербург, Россия 

Цель исследования: оценка количественных и качественных показателей лекарственной устойчивости ВИЧ к антирет-
ровирусным препаратам у пациентов, не ответивших на АРТ первой линии. 
Материалы и методы. Проанализированы клинико-лабораторные показатели и результаты молекулярно-генетического 
исследования ВИЧ у 964 пациентов с вирусологическим прорывом антиретровирусной терапии (АРТ) в 2018–2022 гг. 
на базе СПб ГБУЗ «Центр СПИД и инфекционных заболеваний». 
С помощью метода ПЦР с последующим секвенированием по Сэнгеру были исследованы фрагменты гена pol, кодирую-
щего ключевые ферменты ВИЧ. Идентификация мутаций резистентности и оценка показателей лекарственной устойчи-
вости (ЛУ) ВИЧ проводилась с использованием алгоритмов Стэнфордского университета HIVDB Version 9.4.1. 
Динамика фармакорезистентности ВИЧ среди получающих АРТ в Санкт-Петербурге оценивалась путем сопоставления 
результатов двух исследований: ретроспективного (2006–2011 гг.) и текущего (2018–2022 гг.). 
Результаты и их обсуждение. У 76,5% пациентов вирусологический неуспех терапии ассоциировался с развитием мута-
ций ЛУ ВИЧ. В подавляющем большинстве случаев (93,9%) мутации резистентности обнаруживались у больных, полу-
чавших АРТ первой линии. Наиболее часто применялись режимы терапии, включающие комбинацию 2НИОТ+ННИОТ 
(72,1%), где доля препаратов первого поколения ННИОТ составила 58,7%. 
Согласно результатам анализа резистентности ВИЧ, у большинства пациентов развилась устойчивость к препаратам 
класса НИОТ (90,6%) и ННИОТ (78,3%), реже ее регистрировали к ИП (3,8%) и ИИ (0,9%). У 74,2% пациентов 
выявлена ЛУ к двум классам препаратов, преимущественно к НИОТ+ННИОТ (71,3%). Распространенность множе-
ственной ЛУ к трем классам препаратов (НИОТ+ННИОТ+ИП) остается на низком уровне, лишь в 1,3% случаев. 
Анализ динамики ЛУ к антиретровирусным препаратам среди пациентов с  ВИЧ-инфекцией за  периоды 2006–2011 
и 2018–2022 гг. выявил существенное повышение резистентности к НИОТ (с 79,8% до 90,6%) и ННИОТ (с 60,4% 
до 78,3%). При этом отмечалось уменьшение числа пациентов с резистентностью к ИП (с 19,9% до 3,8%). 
Заключение. Показано, что в период 2018–2022 гг. основной причиной вирусологического неуспеха АРТ стала приобре-
тенная лекарственная устойчивость ВИЧ. Большинство случаев резистентности ВИЧ к лекарственным препаратам реги-
стрировали у пациентов, принимавших терапию первой линии. 
Полученные данные свидетельствуют о необходимости модернизации схем АРТ первой линии, в том числе более широ-
ком внедрении в клиническую практику препаратов с высоким генетическим барьером резистентности, таких как совре-
менные ингибиторы интегразы второго поколения или ингибиторы протеазы. Выбор схемы АРТ следует основывать 
на анамнестической информации о применяемых ранее препаратах и показателях устойчивости ВИЧ. При выборе нового 
режима терапии больных ВИЧ-инфекцией с множественной ЛУ необходимо использовать по меньшей мере два или три 
препарата (обычно из разных классов), к которым отсутствуют мутации резистентности. 
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Aim of the study: to assess quantitative and qualitative indicators of HIV drug resistance to antiretroviral drugs in patients with 
virological failure of first-line ART. 
Materials and methods. Clinical and laboratory parameters and results of HIV molecular genetic testing were analyzed in 964 
patients with virological failure of antiretroviral therapy (ART) in 2018–2022 at the St. Petersburg AIDS Center. 
Fragments of the pol gene encoding HIV enzymes were examined by PCR and Sanger sequencing. Identification of HIV drug 
resistance mutations to antiretroviral therapy was performed using the Stanford University HIVDB algorithm Version 9.4.1. 
The dynamics of HIV resistance prevalence among ART recipients were assessed by comparing the results of two studies: a ret-
rospective study (2006–2011) and a current study (2018–2022) in St. Petersburg. 
Results and discussion. Virological failure was associated with the development of HIV resistance mutations in 76.5% of 
patients. HIV resistance mutations were found in the majority of cases (93.9%) in patients receiving first-line ART. Regimens 
consisting of 2 nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI) + non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI) 
combination were more frequently used (72.1%), the proportion of first-generation NNRTI class drugs was 58,7%. 
According to the results of HIV resistance testing, resistance to the NRTI (90.6%) and NNRTI (78.3%) classes was more 
common than to protease inhibitors (PI) (3.8%) and integrase strand transfer inhibitors (INSTI) (0.9%). HIV resistance to two 
drug classes was found in 74,2% of patients, most frequently to the NRTI+NNRTI classes (71.3%). Multidrug resistance to 
three drug classes (NRTI+NNRTI+PI) was rarely detected, only in 1.3% of patients. 
Analysis of HIV resistance to antiretroviral drugs in patients over time showed an increase in resistance to NRTIs (from 79.8% 
to 90.6%) and NNRTIs (from 60.4% to 78.3%), comparing the periods 2006–2011 and 2018–2022. There was also a 
decrease in the number of patients with resistance to PIs (from 19.9% to 3.8%). 
Conclusion. Our study shows that acquired HIV drug resistance was the leading cause of virological ineffectiveness of antiretroviral ther-
apy between 2018 and 2022. Importantly, the majority of HIV drug resistance was observed in patients receiving first-line therapy. 
These findings highlight the need to modernize first-line ART regimens, including the wider introduction into clinical practice 
of drugs with a high genetic barrier to resistance. These include modern integrase inhibitors or protease inhibitors. The choice 
of ART regimen should be based on the patient’s previous drug history and HIV resistance indicators. When selecting a new 
regimen plan for patients with multidrug-resistant HIV, it is essential to use at least two or three medications (typically from 
different classes) that do not have any resistance mutations. 
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Введение. Внедрение антиретровирусной тера-
пии (АРТ) значительно увеличило продолжитель-
ность жизни и  улучшило ее качество у  больных 
ВИЧ-инфекцией. В настоящее время показанием 
к  назначению АРТ является сам факт наличия 
инфекции, независимо от клинических проявлений 
или лабораторных показателей. Лечение должно 
начинаться как можно скорее после подтвержде-
ния диагноза, что способствует улучшению прогно-
за заболевания и снижению распространения ВИЧ 
среди населения, благодаря подавлению вирусной 
нагрузки [1–3]. 

Целевые показатели ЮНЭЙДС и  ВОЗ 
до  2030  года предполагают активные меры, 
направленные на то, чтобы 95% всех ВИЧ-поло-
жительных людей знали о  своем статусе, 95% 
из них начали АРТ и 95% получающих противови-
русные препараты имели подавленную вирусную 
нагрузку (ВН). Согласно имеющимся оценкам 
на конец 2023 года, 86% людей [69–98%] в мире 
знали о своем ВИЧ-статусе, из них 77% [61–89%] 
получали АРТ, и  у 71% [65–80%] наблюдался 
неопределяемый уровень ВН ВИЧ [1, 4]. 

В Санкт-Петербурге за весь период наблюдения 
зарегистрировано 65 913 ВИЧ-инфицированных 
лиц, включая умерших. Каждый год растет количе-
ство пациентов, состоящих на диспансерном учете 
и  получающих АРТ, по  состоянию на  конец 
2024  года в СПб ГБУЗ «Центр СПИД и  инфек-
ционных заболеваний» состояло 36 193 человека, 
охват АРТ составил 87,0% [5]. 

При выявлении определяемой ВН на  фоне АРТ 
требуется повторное количественное определение 
РНК ВИЧ и контроль приверженности больного [1, 
3, 6]. Основной причиной вирусологического неуспе-
ха является формирование штаммов ВИЧ, устойчи-
вых к АРТ. Приобретенная лекарственная устойчи-
вость (ЛУ) возникает под действием селективного 
давления антиретровирусных препаратов (АРП) и в 
большинстве случаев связана с  несоблюдением 
режима терапии. Считается, что риск развития рези-
стентности ВИЧ к АРТ появляется при уровне при-
верженности менее 95% [6–9]. Длительное сохране-
ние виремии на фоне неуспешного приема АРТ может 
привести к развитию множественной ЛУ, что суще-
ственно ограничивает терапевтические возможности 
в будущем [6, 7]. Кроме того, в клетках-мишенях при 
репликации резистентных вариантов ВИЧ формиру-
ется латентный резервуар, содержащий провирусную 
ДНК с мутациями устойчивости, что создает архив 
резистентных вирусных вариантов [6, 10]. 

В случае развития вирусологического неуспеха 
терапии необходимо проведение молекулярно-
генетического исследования на  наличие мутаций 
резистентности ВИЧ к АРП. Данный метод позво-
ляет обнаружить специфические мутации, оценить 
устойчивость ВИЧ к АРТ и определить эффектив-
ные препараты для разработки нового плана лече-
ния [6, 11, 12]. 

Распространенность приобретенной ЛУ в  мире 
различается в зависимости от региона, года сбора 
образцов и выборки исследования [13–15]. В РФ 
доля приобретенной резистентности у  ЛЖВ 
по  ряду исследований варьирует от  52% до 84% 
среди пациентов с  вирусологическим неуспехом 
АРТ [16–20]. 

В Государственном докладе «О состоянии сани-
тарно-эпидемиологического благополучия населе-
ния в Российской Федерации в 2023  году» пред-
ставлены данные, согласно которым среди пациен-
тов, имеющих определяемую ВН на  фоне АРТ, 
60,6% имели ЛУ ВИЧ: 49,4%  — к  препаратам 
класса нуклеозидных ингибиторов обратной транс-
криптазы, 47,3%  — к  препаратам класса ненук-
леозидных ингибиторов обратной транскриптазы 
и 6,4% — к препаратам класса ингибиторов про-
теазы [21]. 

Рост приобретенной ЛУ среди больных ВИЧ-
инфекцией может привести к увеличению распро-
странения передающейся (первичной) лекарствен-
ной устойчивости ВИЧ к АРТ. В связи с этим ВОЗ 
разработала специальные стратегии для эпидемио-
логического надзора и  мониторинга ЛУ вируса 
иммунодефицита человека [11, 22]. 

В рамках государственной стратегии по  проти-
водействию распространению ВИЧ-инфекции 
до 2030 года предусмотрено применение современ-
ных генетических исследований и диагностических 
тест-систем, позволяющих своевременно назна-
чать и изменять схемы АРТ с учетом ЛУ ВИЧ [23]. 

Регулярный мониторинг, обновление информа-
ции о новых мутациях и оценка их значимости спо-
собствуют улучшению программных алгоритмов 
для более точной интерпретации результатов ЛУ. 

Целью нашего исследования стала оценка 
количественных и  качественных показателей 
лекарственной устойчивости ВИЧ к антиретрови-
русным препаратам у  пациентов, не ответивших 
на АРТ первой линии. 

Материалы и методы. Проведен анализ клини-
ко-лабораторных данных и  результатов молеку-
лярно-генетического исследования ВИЧ у  964 
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пациентов с  вирусологическим прорывом АРТ 
в 2018–2022 гг., наблюдавшихся на базе Санкт-
Петербургского государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Центр по  профи-
лактике и  борьбе со СПИД и  инфекционными 
заболеваниями». 

Критерием вирусологического неуспеха считали 
повторные случаи определения РНК ВИЧ (более 
200 копий/мл) с интервалом 3–4 недели у боль-
ных, ранее имевших неопределяемый уровень, или 
случаи недостаточного снижения ВН у начинаю-
щих АРТ (менее чем в 10 раз через 4 недели, более 
400  коп/мл через 12 недель и  более 50  коп/мл 
через 24 недели лечения). 

Анализ фрагментов гена pol, кодирующего фер-
менты интегразу, обратную транскриптазу (ОТ) 
и протеазу проводили с использованием наборов 
реагентов для выявления мутаций устойчивости 
ВИЧ-1 к АРП в образцах плазмы крови методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последую-
щим секвенированием продуктов амплификации 
АмплиСенс HIV-Resist-Seq (ФБУН «ЦНИИ эпи-
демиологии» Роспотребнадзора, Россия) и ViroSeq 
HIV-1 («Abbott», США). 

Детекция нуклеотидных последовательностей 
проводилась методом капиллярного электрофореза 
на генетическом анализаторе ABI 3500xl («Applied 
Biosystems Inc.» США), после чего выполнялась 
идентификация мутаций резистентности и оценка 
потенциальной восприимчивости ВИЧ к  АРП 
с помощью автоматического интерфейса базы дан-
ных Стэнфордского университета HIVDB Version 
9.4.1 (https://hivdb.stanford.edu/) [12]. 

Программа HIVDB анализирует результаты сек-
венирования и определяет потенциальный уровень 
устойчивости ВИЧ к основным классам препаратов 
АРТ: нуклеозидным ингибиторам обратной транс-
криптазы (НИОТ), ненуклеозидным ингибиторам 
обратной транскриптазы (ННИОТ), ингибиторам 
протеазы (ИП) и  ингибиторам интегразы (ИИ). 
Показатель прогнозируемой ЛУ определяется 
путем присвоения баллов за обнаруженные мута-
ции и их комбинации в соответствующем гене виру-
са. Каждой мутации присваивается балл (кратный 
5), отражающий ее влияние на уровень устойчиво-
сти: от –15 (указывает на повышенную чувстви-
тельность к препарату) до 60 (указывает на клини-
чески значимую резистентность к препарату). 

Алгоритм предлагает пять вариантов прогности-
ческой ЛУ — чувствительный, общий балл <10; 
потенциально-низкий уровень — 10–14 баллов; 

низкий — 15–29; промежуточный — 30–59 баллов 
и высокий уровень резистентности — 60 и более. 
Количество баллов менее 15 баллов свидетельству-
ет о  потенциально низкой вероятности развития 
устойчивости и условно принято за восприимчивый 
уровень (согласно мнению экспертов ВОЗ). 
Результаты проведенного исследования были пока-
заны для актуальных препаратов АРТ, исключая 
ddI, d4T, DPV, IDV, FPV, NFV, SQV, TPV. 

Все клинико-лабораторные данные и нуклеотид-
ные последовательности, полученные в ходе исследо-
вания, были зарегистрированы в  официальной 
Российской базе данных устойчивости ВИЧ к анти-
ретровирусным препаратам (RuHIV, https://ruhiv.ru). 

Динамика фармакорезистентности ВИЧ среди 
получающих АРТ в Санкт-Петербурге оценивалась 
путем сопоставления результатов анализа нуклео-
тидных последовательностей, полученных в  ходе 
текущего исследования (2018–2022 гг., n=692), 
с ретроспективными данными аналогичного иссле-
дования (2006–2011 гг., n=297) [24, 25]. 

Для статистического анализа данных использова-
ли программное обеспечение SPSS Statistics 26. 
Нормальность количественных переменных оцени-
вали с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
Сравнение категориальных переменных проводили 
с использованием критерия хи-квадрат или точного 
теста Фишера, для непрерывных переменных  — 
критерия Уилкоксона (для двух выборок) и медиан-
ного критерия или Краскела–Уоллиса (для несколь-
ких выборок). Корреляционный анализ по методу 
Спирмена использовали для определения степени 
взаимосвязи между двумя переменными. Статис -
тическую значимость определяли при p≤0,05. 

Протокол исследования был одобрен Локальным 
этическим комитетом Федерального государствен-
ного бюджетного учреждения «Научно-исследова-
тельский институт гриппа имени А. А. Сморо дин -
цева» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. 

Результаты и их обсуждение. Из 964 пациентов 
вирусологический неуспех АРТ, ассоциированный 
с мутациями лекарственной устойчивости, реги-
стрировали в  76,5% случаев (737 чел.), из  них 
93,9% больных (692 чел.) принимали АРТ первой 
линии и 6,1% (45 чел.) — второй и третьей линии 
(рис. 1). 

В итоговый анализ вошли 692 пациента с мута-
циями ЛУ к АРТ первой линии. Демографические 
и клинико-лабораторные характеристики больных 
представлены в табл. 1. 
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Медиана возраста больных на момент регистра-
ции вирусологического неуспеха АРТ составила 
39 лет (IQR, 35–43), превалировали мужчины — 
66,5%. По данным опроса пациентов, половой 

путь инфицирования ВИЧ отмечен у 52,2%, пре-
имущественно через гетеросексуальные контакты. 
Доля потребителей инъекционных наркотиков 
составила 45,2%, вертикальная передача ВИЧ — 
2,6% случаев. 

Предположительная длительность течения ВИЧ-
инфекции у 70,4% больных — 5 и более лет, медиа-
на давности заболевания — 8 лет (IQR, 3–13). 

У 97,3% больных на момент проведения анализа 
ЛУ была диагностирована клиническая стадия вто-
ричных заболеваний, согласно Российской класси-
фикации ВИЧ-инфекции. Следует отметить, что 
у 60,7% пациентов зарегистрированы поздние ста-
дии заболевания (4Б и 4В). 

Медиана CD4-лимфоцитов составила 228 кл/мкл 
(IQR, 95–389), при этом количество клеток было 
в широком диапазоне — от 3 до 1792 кл/мкл. Доля 
пациентов с  тяжелым иммунодефицитом (CD4 
<200 кл/мкл) оказалась самой большой — 46,1% 
(р<0,001). 
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Рис. 1. Распределение результатов тестирования генотипиче-
ской резистентности ВИЧ к АРТ у пациентов, n=964 
Fig. 1. Distribution of HIV genotypic resistance to ART 

in patients, n=964



Медиана ВН на  момент забора образцов для 
проведения теста ЛУ составила 14 158 копий/мл 
(IQR, 1964–85 496). Уровень виремии значитель-
но варьировал — от 118 до 7 501 613 копий/мл. 

У 55,9% пациентов мутации устойчивости были 
выявлены после многократной смены схем АРТ 
в  рамках первой линии (от 2 до  8  коррекций). 
В остальных случаях (44,1%) мутации, ассоцииро-
ванные с ЛУ, были обнаружены уже при приеме 
первой схемы АРТ. 

Общая длительность АРТ до возникновения при-
знаков ее неэффективности значительно различа-
лась (от нескольких месяцев до 17 лет). Медиана 
составила 2 года (IQR, 0–5), при этом треть боль-
ных (33,5%) находилась на терапии менее года. 

Медиана продолжительности «неуспешного» 
режима АРТ (схемы, на фоне приема которой про-
водился анализ ЛУ) составила 41 неделю (IQR, 
20–91). У 9,8% пациентов резистентность разви-
лась в течение 12 недель, у 21,2% — в течение 12–
24 недель, у 23,0% — на 24–48-й неделе, у 46,0% 
больных — после 48 недель лечения. 

Данные о схемах АРТ и применяемых препара-
тах у  больных с  лекарственной устойчивостью 
ВИЧ представлены на рис. 2 и в табл. 2. В боль-
шинстве случаев (72,1%) схема «неуспешного» 
режима АРТ включала два НИОТ в  сочетании 
с одним ННИОТ. При этом в 58,7% случаев паци-
енты получали ННИОТ первого поколения 
и в 13,4% — ННИОТ второго поколения. 

В случаях, когда применение предпочтительных 
или альтернативных схем было невозможно вслед-
ствие индивидуальных противопоказаний или 
побочных эффектов в  анамнезе, использовались 

нестандартные режимы (НР). Например, такие 
схемы включали сочетания: ННИОТ+ИИ или 
ИП+ИИ (без основы НИОТ). Доля НР среди паци-
ентов с подтвержденной ЛУ ВИЧ составила всего 
1,0% (7 чел.). 

При сравнении эффективности АРТ было уста-
новлено, что время до наступления вирусологиче-
ского неуспеха и  развития ЛУ значительно раз-
личалось в зависимости от схемы лечения. 

Как представлено на рис. 3, наименьшая длитель-
ность (Ме 5 мес, р<0,001) применения АРП до раз-
вития ЛУ установлена для комбинации 
2НИОТ+ННИОТ второго поколения в сравнении 
с  другими режимами терапии. В  свою очередь, 
у пациентов, получавших комбинацию 2НИОТ+ИП, 
вирусологический неуспех регистрировали в более 
поздние сроки (Ме 15 мес, р<0,001). 
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Рис. 2. Схемы АРТ первой линии у больных с лекарственной 
устойчивостью ВИЧ 

Fig. 2. First-line ART regimens for drug-resistant HIV patients



Частота развития ЛУ при назначении АРТ пер-
вой линии различалась как между разными класса-
ми препаратов, так и среди отдельных представи-
телей внутри каждого класса. 

Согласно результатам генотипического тестиро-
вания, у  значительного числа пациентов (96,7%, 
669 чел.) выявлена резистентность к  препаратам 
схемы АРТ, обусловленная мутациями в  геноме 
ВИЧ (мутационный балл >15). 

В 3,3% (23 чел.) случаев возбудитель содержал 
мутации, связанные с  потенциально сниженной 
восприимчивостью вируса к препаратам, при этом 
не достигнув значимого уровня ЛУ (мутационный 
балл <15). Тем не менее сохранение текущих схем 
терапии привело бы к дальнейшему накоплению 
мутаций и было признано нецелесообразным. 

У большинства пациентов развилась устойчи-
вость к  препаратам классов  — НИОТ и  ННИОТ 
(90,6% и  78,3% соответственно), реже ее реги-
стрировали к ИП (3,8%) и ИИ (0,9%). Как видно 
из данных рис. 4, резистентность только к одному 
классу препаратов АРТ наблюдали у 21,1% боль-
ных, при этом чаще к  группе НИОТ (15,1%). 
Устойчивость ВИЧ к  двум классам препаратов 
сформировалась у  74,2% пациентов, преимуще-
ственно к  НИОТ и  ННИОТ  — 71,3%. 
Полирезистентность ВИЧ к трем классам препа-
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Рис. 3. Продолжительность приема схемы АРТ до развития 
лекарственной устойчивости в зависимости от комбинации 

препаратов 
Fig. 3. Duration of ART regimen before development of drug 

resistance in dependence of drug combination



ратов (НИОТ, ННИОТ и ИП) зарегистрировали 
в 1,3% случаев. 

Сравнительный анализ полученных результатов 
с ретроспективными данными 2006–2011 гг. пред-
ставлен в таблице 3. Установлен рост числа пациен-
тов с  общей устойчивостью к  НИОТ (с  79,8% 
до 90,6%, р<0,001) и ННИОТ (с 64,0% до 78,3%, 

р<0,001), а  также к  двум классам препаратов 
(с 55,2% до 74,3%, р<0,001) на фоне снижения 
частоты выявления устойчивости только к одному 
классу АРТ (с 41,1% до 21,1%, p<0,001). 

В динамике увеличивается число больных, имею-
щих резистентность к нескольким классам препа-
ратов. Так, резистентность к двум и трем классам 
препаратов имели 58,9% и 75,6% в 2006–2011 гг. 
и в 2018–2022 гг. соответственно. 

Высокую распространенность устойчивости 
к ННИОТ (78,3%) на современном этапе (2018–
2022 гг.) и увеличение доли устойчивости одновре-
менно к  НИОТ+ННИОТ (с 42,1% до  71,3%, 
p<0,001) следует связать с активным использова-
нием схем терапии, включающих два НИОТ и один 
ННИОТ первого или второго поколения. 
Несмотря на то, что эти режимы рекомендованы 
как предпочтительные и  альтернативные схемы 
на протяжении многих лет, они имеют низкий гене-
тический барьер для развития устойчивости к АРП. 

Уменьшение частоты обнаружения мутаций 
устойчивости к  ингибиторам протеазы (с 19,9% 
до  3,8% случаев, p<0,001) и  изолированное 

уменьшение к  классу НИОТ (с 20,9% до  15,1%, 
p=0,031), вероятно, связано со снижением доли 
пациентов, получавших схемы АРТ, включающие 
2НИОТ+ИП, в  2018–2022  гг. по  сравнению 
с 2006–2011 гг. (22,3% и 54,7% соответственно). 
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Рис. 4. Частота резистентности ВИЧ к разным классам пре-
паратов АРТ у больных ВИЧ-инфекцией 

Fig. 4. Frequencies of HIV resistance to different classes of ART 
drugs in people living with HIV



Анализ данных по Ленинградской области (ЛО) 
(2016–2018  гг.) выявил аналогичную структуру 
резистентности с  преобладанием устойчивости 
к двум классам АРП. Более высокая частота поли-
резистентности к трем классам (8,0%) в ЛО может 
быть связана с активным назначением ИП-содер-
жащих режимов пациентам с  историей смены 
терапии [25]. 

На рис.  5 представлен анализ нуклеотидных 
последовательностей с  помощью базы данных 
устойчивости Стэнфордского университета. 
Установлено, что показатель устойчивости более 
15 баллов чаще выявляли к  препаратам класса 
НИОТ (АВС  — 89,5%, 3TC/FTC  — 88,9%, 
TDF — 42,2%, AZT/PhAZT — 6,3%) и ННИОТ 
(NVP — 73,1%, RPV — 71,4%, EFV — 71,0%, 
DOR — 66,6%, ETR  — 55,4%). В  большинстве 
случаев (93,7%) не регистрировали резистент-
ность ВИЧ к препаратам AZT и PhAZT. 

Высокая частота обнаружения устойчивости 
к ННИОТ (более 50,0% к каждому препарату), 
хотя и с разной степенью снижения чувствительно-

сти к ВИЧ, связана с явлением кросс-резистентно-
сти. Это обусловлено тем, что почти все мутации 
устойчивости к ННИОТ находятся в одном домене 
ОТ, где расположен участок связывания с актив-
ным компонентом препарата. Общая распростра-
ненность перекрестной резистентности к препара-
там первого (EFV, NVP) и  второго (DOR, ETR, 
RPV) поколения ННИОТ составила 69,5%. 

Корреляционный анализ Спирмена выявил 
высокую степень взаимосвязей между устойчи-
востью ВИЧ к EFV и NVP (r=0,94), имеющих схо-
жий профиль мутаций в гене ОТ. Высокую и уме-
ренную корреляционную связь демонстрировала 
резистентность ВИЧ среди препаратов ННИОТ 
второго поколения (DOR с  RPV, r=0,73; ETR 
c RPV, r=0,71; ETR c DOR, r=0,67). С другой сто-
роны, у пациентов с резистентностью к EFV и NVP 
была выявлена умеренная корреляция с  устойчи-
востью к  RPV (r=0,66; r=0,70) и  ETR (r=0,62; 
r=0,66), препаратам второго поколения. 

Следовательно, когда у  пациентов с  ВИЧ-
инфекцией была документально подтверждена 
устойчивость к одному препарату класса ННИОТ, 
возможности применения других лекарственных 
средств данного класса существенно ограничива-
лись ввиду высокого риска развития перекрестной 
резистентности. 

Высокий уровень резистентности ВИЧ (>60 
баллов), при котором наблюдается самый слабый 
вирусологический ответ на фоне приема АРТ, был 
достоверно ниже к AZT/PhAZT (2,0%, p<0,001), 
чем к ABC (29,9%), к 3TC/FTC (72,4%), к  TDF 
(19,5%) среди нуклеотидных/нуклеозидных анало-
гов (рис. 6). 

Для ННИОТ устойчивость высокого уровня 
формировалась ко всем препаратам группы, 
и частота встречаемости варьировала от наимень-
шей (19,4%, p<0,001) для ETR до  наибольшей 
(67,5%) для NVP, что препятствовало их примене-
нию при составлении схем АРТ второй линии. 

Резистентность ВИЧ к ингибиторам протеазы 
регистрировалась значительно реже (от 0,8% 
к  DRV до  3,1% к  ATV, p<0,001) по  сравнению 
с  устойчивостью к  классам НИОТ и  ННИОТ, 
несмотря на относительно высокую частоту приме-
нения ИП в  схемах терапии первой линии среди 
участников исследования (157 чел.— 22,7%). 

Высокий уровень устойчивости ВИЧ к ИП, как 
и общая распространенность мутаций в ферменте 
протеаза, регистрировались у  единичного числа 
больных (ATV — 1,7%, LPV — 0,7%). При этом 
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Рис. 5. Распространенность лекарственной устойчивости 
ВИЧ к антиретровирусным препаратам среди пациентов 

с опытом АРТ первой линии 
Fig. 5. Prevalence of HIV drug resistance to antiretroviral drugs 

among patients with first-line ART experience



препарат DRV полностью сохранил свою эффек-
тивность у 99,2% пациентов, что позволяет вклю-
чать его в состав новых режимов у ЛЖВ. 

Заключение. В  последние годы определение 
резистентности ВИЧ становится все более доступ-
ным, что делает его важным инструментом коррек-
ции терапии при выявлении признаков вирусоло-
гической неэффективности АРТ. Помимо этого, 
изучение геномных характеристик возбудителя 
и мониторинг распространения ЛУ ВИЧ откры-
вают дополнительные возможности для совершен-
ствования методов молекулярной диагностики 
и позволяет определить новые и актуальные тера-
певтические стратегии. 

Нами показано, что в  период 2018–2022  гг. 
основной причиной вирусологического неуспеха 
АРТ стала приобретенная ЛУ ВИЧ (76,5%). 
Большинство случаев резистентности ВИЧ 
к лекарственным препаратам (93,9%) регистриро-
вали у  пациентов, принимавших терапию первой 
линии, в  составе которых преобладали режимы 
2НИОТ+ННИОТ (72,1%). Применение схем, 
включающих 2НИОТ+ННИОТ второго поколе-
ния, было ассоциировано с формированием мута-
ций резистентности ВИЧ в  более короткие сроки 
по  сравнению с  другими режимами терапии. 
Напротив, устойчивость ВИЧ при назначении схем 
2НИОТ+ИП наблюдалась в более поздние сроки. 

Установлено, что среди пациентов, принимав-
ших терапию первой линии, регистрировался 
высокий уровень кросс-резистентности ВИЧ 
к классу ННИОТ, в том числе между препаратами 
первого и второго поколения (69,5%). 

Сравнительный анализ данных 2006–2011  гг. 
и 2018–2022 гг. продемонстрировал увеличение 
числа случаев множественной лекарственной 
устойчивости ВИЧ. В основном это касалось двух 
классов АРТ — НИОТ и ННИОТ. Резистентность 
к классу ИП встречалась значительно реже. Важно 
отметить, что несмотря на увеличение охвата АРТ, 
полирезистентность, затрагивающая три класса 
препаратов, снизилась с 3,7% до 1,3% случаев. 

Полученные данные свидетельствуют о необхо-
димости модернизации схем АРТ первой линии, 
в том числе более широком внедрении в клиниче-
скую практику препаратов с  высоким генетиче-
ским барьером резистентности, таких как совре-
менные ингибиторы интегразы второго поколения 
или ингибиторы протеазы. Такой подход особенно 
важен при работе с пациентами из  группы риска 
по  развитию лекарственной устойчивости, 
поскольку он позволит повысить эффективность 
терапии в долгосрочной перспективе. При выборе 
нового режима терапии больных ВИЧ-инфекцией 
с  множественной ЛУ необходимо использовать 
по  меньшей мере два или три препарата (обычно 
из разных классов), к которым отсутствуют мута-
ции резистентности. 
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Рис. 6. Показатель лекарственной устойчивости ВИЧ к пре-
паратам АРТ первой линии 

Примечание. * Доля пациентов в процентах (%) показана 
для высокого уровня ЛУ (>60 баллов) к препаратам АРТ 

Fig. 6. Rates of HIV drug resistance to the first-line drugs of ART 
Note: * Percentage of patients (%) with high levels of resistance 

(>60 points) to ART drugs
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