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АНАЛИЗ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ МУТАЦИЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ ВИЧ1 К ИНГИБИТОРАМ ПРОТЕАЗЫ И ОБРАТНОЙ 

ТРАНСКРИПТАЗЫ НА ОТДЕЛЬНЫХ ТЕРРИТОРИЯХ ДАЛЬНЕВОСТОЧНОГО 
ФЕДЕРАЛЬНОГО ОКРУГА В 20212024 гг. 
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Цель исследования: проведение мониторинга лекарственной устойчивости ВИЧ-1 среди лиц, живущих с ВИЧ, не имеющих 
опыта приема антиретровирусной терапии, и оценка распространенности мутаций, обусловливающих лекарственную устой-
чивость среди пациентов с опытом приема антиретровирусных препаратов, проживающих на отдельных территориях ДФО. 
Материалы и  методы. Обследовано 420 пациентов с  диагнозом ВИЧ-инфекции, проживающих на  8 территориях 
Дальневосточного федерального округа. Мутации резистентности выявляли методом секвенирования амплифицирован-
ных фрагментов гена pol, кодирующего протеазу и часть обратной транскриптазы ВИЧ-1, с использованием тест-системы 
«АмплиСенс® HIV-Resist-Seq». Для получения информации о мутациях ЛУ использовали базу данных Стэнфордского 
университета HIVdb Program. 
Результаты и их обсуждение. В обследованной группе пациентов преобладал характерный для России суб-субтип A6, 
выявленный в 282 случаях (67,1%). В 49 случаях зафиксирован субтип В (11,7%), в 12 случаях — субтип С (2,9%), 
в 4 случаях — субтип G (1,0%). У одного пациента из Республики Саха (Якутия) определен субтип А7 (0,2%). У 72 паци-
ентов (17,1%) обнаружены различные рекомбинантные формы вируса. Доля рекомбинантных форм, образованных суб-
типами А и G, среди общего количества данных геновариантов составила 80,6% (n=58). Надзорные мутации лекарст-
венной устойчивости выявлены у 108 из 248 пациентов (43,5%), получающих антиретровирусные препараты, и у 6 из 172 
(3,5%) пациентов без опыта терапии. Чаще всего лекарственная устойчивость развивалась к ненуклеозидным ингибито-
рам обратной транскриптазы как в группе наивных пациентов, так и у пациентов с опытом терапии. 
Заключение. Проведение регулярного мониторинга лекарственной устойчивости, как передаваемой, так и приобретен-
ной, дает представление об  эффективности мер, принимаемых в  регионах Российской Федерации по  профилактике 
и лечению ВИЧ-инфекции, и позволит разработать рекомендации по терапии. 
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The aim: to perform surveillance over HIV-1 drug resistance mutations among people living with HIV without history of antiretroviral 
therapy as well as among those receiving antiretroviral treatment and residing in different territories of the Far Eastern Federal district. 
Materials and methods. A total number of 420 patients diagnosed with HIV-infection and residing in 8 constituent entities of 
the Far Eastern Federal district were examined. «AmpliSense® HIV-Resist-Seq» kit was used to perform sequencing of the 
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amplified fragments of HIV-1 pol-gene coding protease and a part of reverse transcriptase to detect drug resistance mutations. 
Stanford University HIVdb Program was employed to retrieve information on drug-resistance mutations. 
Results and discussion: sub-subtype A6, which is prevalent in Russia, was also dominant in the surveyed group of patients and was 
isolated in 282 cases (67.1%). A total number of 49 samples were typed as subtype B (11.7%), 12 samples as subtype C (2.9%), 
4 samples as subtype G (1.0%). Subtype A7 (0.2%) was detected in one patient from the Republic of Sakha (Yakutia). Different 
recombinant forms of the virus were identified in 72 patients (17.1%). Percentage of recombinant forms derived from subtypes A 
and G totaled 80.6% (n=58). Surveillance drug resistance mutations were revealed in 108 out of 248 patients undergoing antiretro-
viral treatment (43.5%) and in 6 out of 172 treatment-naïve patients (3.5%). Drug resistance to non-nucleoside inhibitors of reverse 
transcriptase drugs was most common in both treatment naïve patients and those with a prior experience of antiretroviral therapy. 
Conclusion: regular surveillance of acquired drug resistance provides insight into the effectiveness of HIV prevention and treatment pro-
grams in the constituent entities of the Russian Federation and will allow the development of recommendations for treatment strategies. 
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Введение. Глобальное расширение масштабов 
антиретровирусной терапии (АРТ), основной зада-
чей которой является максимальное снижение 
вирусной нагрузки до  неопределяемого уровня, 
позволило значительно снизить показатели забо-
леваемости и смертности при ВИЧ-инфекции, уве-
личить продолжительность и улучшить качество 
жизни ВИЧ-инфицированных лиц [1]. Кроме того, 
АРТ играет важную роль в предотвращении пере-
дачи ВИЧ-1 в популяции [2, 3]. По последним дан-
ным Объединенной программы Организации 
Объединенных Наций по  ВИЧ/СПИДу 
(ЮНЭЙДС), по  всему миру АРТ получают 
30,7 млн лиц, живущих с ВИЧ (ЛЖВ)1. 

Одной из  важнейших задач Государственной 
стратегии противодействия распространению 
ВИЧ-инфекции в  Российской Федерации (РФ) 
на  период до  2030  г. является увеличение охвата 
антиретровирусной терапией лиц с ВИЧ-инфекци-
ей и дальнейшее снижение риска передачи инфек-
ции от матери к ребенку2. 

По данным Роспотребнадзора, в  РФ в  2023  г. 
на  диспансерном наблюдении состояло 855 142 
пациента с  ВИЧ-инфекцией, большинство 
из которых (755 108) получали антиретровирусную 
терапию. Таким образом, охват АРТ составил 
88,3% среди больных, состоящих на диспансерном 
учете, и 61,3% от общего числа ЛЖВ3. 
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 1 Global HIV & AIDS statistics — Fact sheet. [Электронный ресурс] // UNAIDS. Режим доступа: https://www.unaids.org/en/ 
resources/fact-sheet (дата обращения: 05.03.2025 г.). 

 2 Распоряжение Правительства РФ № 3468-р от 21 декабря 2020 года «О Государственной стратегии противодействия рас-
пространению ВИЧ-инфекции в РФ на период до 2030 г.». 

 3 Справка «ВИЧ-инфекция в Российской Федерации на 31 декабря 2023 г.» [Электронный ресурс] // Специализированный 
научно-исследовательский отдел по  профилактике и  борьбе со СПИДом ФБУН Центрального НИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора. Режим доступа: http://www.hivrussia.info/wp-content/uploads/2024/09/spravka-vich-v-rossii-2023-
god.pdf (дата обращения: 07.04.2025 г.).



Современная АРТ ВИЧ-1-инфекции включает 
в себя схемы, состоящие из различных комбинаций 
лекарственных препаратов, которые воздействуют 
на ключевые этапы жизненного цикла вируса — нук-
леозидных и ненуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы (НИОТ и  ННИОТ), ингибиторов 
протеазы (ИП), ингибиторов интегразы (ИИ), инги-
биторов рецепторов CCR5, ингибиторов проникно-
вения, ингибиторов капсида [4, 5]. По данным 
Государственного реестра лекарственных средств, 
в  России на  сегодняшний день зарегистрировано 
43  международных непатентованных названий 
(МНН) препаратов для лечения ВИЧ-инфекции1. 

Реальным препятствием для эффективной и дол-
госрочной АРТ стало формирование лекарственной 
устойчивости (ЛУ) ВИЧ в результате появления 
мутаций в вирусном геноме во время приема анти-
ретровирусных препаратов (АРВП) [6, 7]. Высокая 
частота мутаций ВИЧ-1 (3,4×10−5  мутаций 
на 1000 пар оснований за цикл репликации) пред-
положительно способствует развитию лекарствен-
ной устойчивости [8]. Кроме того, к  появлению 
мутаций ЛУ приводит ряд факторов, таких как 
недостаточная приверженность пациента к тера-
пии, низкий генетический барьер препаратов, 
небольшая концентрация назначаемых лекарств 
в  клетках, продуцирующих вирус, особенности 
генома человека и  другие факторы, влияющие 
на эффективность АРТ [9, 10]. 

Различают следующие категории лекарственной 
устойчивости ВИЧ: передаваемая (первичная) ЛУ, 
когда происходит инфицирование штаммом ВИЧ, 
устойчивым к  одному или  нескольким классам 
антиретровирусных препаратов, и приобретенная 
(вторичная) ЛУ, возникающая у  ЛЖВ на  фоне 
приема АРВП [10]. 

Наличие лекарственной устойчивости у пациен-
тов до начала лечения может привести к снижению 
эффективности терапии, ограничению выбора 
и  удорожанию схем лечения, повышению риска 
летального исхода и увеличению числа новых слу-
чаев ВИЧ-инфекции [11, 12]. В  связи с  этим 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
рекомендует тестирование на  лекарственную 
устойчивость пациентов, не  принимавших АРВП 
перед началом терапии [13]. 

Проведенные исследования показали, что в раз-
ных регионах мира существуют значительные раз-

личия в распространенности передаваемой ЛУ, что 
обусловлено доступностью методов лечения и раз-
личиями в  социально-экономическом развитии. 
Относительно высокие показатели отмечаются 
в странах с высоким уровнем дохода (США, страны 
Западной Европы)  — 9,9–25,0%. В  странах со 
средним и низким уровнем дохода распространен-
ность первичной лекарственной устойчивости оце-
нивается ниже: в  Латинской Америке  — 6,3%, 
в Индии — 5,7% и в африканских странах — менее 
5,0%. В отдельных регионах Китайской Народной 
Республики (КНР) распространенность лекарст-
венной устойчивости составляет 17,4% [14]. 

Согласно исследованиям, проводимым на терри-
ториях РФ, уровень первичной лекарственной 
устойчивости варьирует от 2,0 до 19,3% [15–18]. 

Рост числа устойчивых к антиретровирусным пре-
паратам штаммов ВИЧ представляет собой серьез-
ную проблему для эффективного ведения пациентов 
с ВИЧ-инфекций. Точная идентификация и оценка 
мутаций лекарственной устойчивости ВИЧ необхо-
димы для принятия соответствующих решений 
о лечении и разработке эффективных схем терапии. 

Цель: провести мониторинг лекарственной 
устойчивости ВИЧ-1 среди ЛЖВ, не  имеющих 
опыта приема АРТ, и оценить распространенность 
мутаций, обусловливающих лекарственную устой-
чивость к  АРТ среди пациентов, имеющих опыт 
приема АРВП, проживающих на отдельных терри-
ториях Дальневосточного федерального округа. 

Материалы и методы. В ходе поперечного иссле-
дования (cross-sectional study), проведенного 
в 2021–2024 гг., было исследовано 420 образцов 
плазмы крови от ВИЧ-инфицированных пациентов, 
проживающих на 8 территориях, входящих в состав 
Дальневосточного федерального округа (ДФО): 
Приморский край и Республика Саха (Якутия) — 
по 110 образцов, Хабаровский край — 86 образцов, 
Магаданская область — 39 образцов, Сахалинская 
область — 29 образцов, Амурская область — 28 
образцов, Еврейская автономная область (ЕАО) — 
14 образцов, Чукотский автономный округ 
(ЧАО) — 4 образца. Все пациенты были зареги-
стрированы в региональных Центрах по профилак-
тике и борьбе со СПИД с диагнозом «ВИЧ-инфек-
ция» в период с 2000 по 2024 гг. Были получены 
информированные согласия всех пациентов на уча-
стие в исследовании, которое одобрено Комитетом 
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https://zdravresource.ru.



по этике ФБУН Хабаровский НИИ эпидемиологии 
и  микробиологии Роспотребнадзора (протокол 
№ 11 от 21.10.2020). Сбор образцов плазмы крови 
осуществлен на  базе территориальных центров 
СПИД в 2021–2024 гг. Исследование выполнено 
в рамках НИР «Комплексный подход к совершен-
ствованию системы эпидемиологического надзора 
за ВИЧ-инфекцией (в том числе в сочетании с дру-
гими социально-значимыми инфекциями) 
в Дальневосточном федеральном округе Российской 
Федерации на  основе молекулярно-генетических 
методов исследования» (рег. № 121052600116-1). 

Критерии включения в исследование: 1) диагноз 
ВИЧ-инфекции, подтвержденный в соответствии 
с  национальными клиническими протоколами; 
2) лица мужского и женского пола любого возрас-
та; 3) концентрация РНК ВИЧ в  плазме крови 
пациентов более 500  копий/мл; 4) отсутствие 
опыта АРТ на момент забора крови для исследова-
ния (1-я группа); 5) опыт АРТ (2-я группа). 

Выделение РНК из  плазмы крови проводили 
с использованием набора реагентов «РИБО-золь-
C» (AmpliSens, Россия) в соответствии с инструк-
цией производителя. Нуклеотидные последова-
тельности участка генома ВИЧ-1 получали мето-
дом прямого секвенирования амплифицированных 
фрагментов гена pol, кодирующего протеазу 
и часть обратной транскриптазы ВИЧ-1, с исполь-
зованием тест-системы «АмплиСенс® HIV-
Resist-Seq» (производства ФБУН «Центральный 
НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора), соглас-
но инструкции производителя. 

Секвенирование очищенных амплифицирован-
ных фрагментов ДНК проводилось с использовани-
ем набора реагентов «BigDye Terminator TM v3.1» 
на генетическом анализаторе Applied Biosystems 
3500 Genetic Analyzer (Life Technologies, США). 
Для сборки нуклеотидных последовательностей 
использовали специальное программное обеспече-
ние «ДЕОНА» (ООО «МедАйТи Групп», Россия) 
и программное обеспечение «АмплиСенс® Resist» 
v.01 (http://resist.amplisens.ru). Выравнивание 
полученных нуклеотидных последовательностей 
проводили с помощью программы BioEdit.7.1.9. 

Генетическую принадлежность вируса по иссле-
дуемым областям генома проводили с применени-
ем on-line программ: REGA HIV-1 Subtyping Tool 

(версия 3) (http://hivdb.stan-ford.edu) и COMET 
HIV-1/2 (http://comet.retrovirology.lu). 

Полученные 420 нуклеотидных последователь-
ностей фрагмента гена pol ВИЧ-1, кодирующих 
область протеазы и обратной транскриптазы, были 
проанализированы с  помощью базы данных 
Стенфордского университета и инструмента СPR 
(HIVdb Program) на наличие мутаций резистентно-
сти и  определение уровня ЛУ к  АРВП 
(https://hivdb.stanford.edu/). 

Результаты и  их обсуждение. В  ДФО 
на 01.01.2025 г. кумулятивное число зарегистриро-
ванных лиц с ВИЧ-инфекцией составило 59 498 чел., 
из них в 2024 г. выявлено 2503 новых случая, что 
на 6,9% меньше предыдущего года (2023 г.— 2688). 
На диспансерном учете состояло 29 037 человек, 
или 89,93% от всех живущих с ВИЧ-инфекцией. 

В ДФО, как и в целом по стране, прослеживает-
ся положительная динамика увеличения доли 
ЛЖВ, получающих АРТ, и  от состоящих на дис-
пансерном наблюдении, и  от всех лиц, живущих 
с этой инфекцией (рис. 1). Так, в 2024 г. антирет-
ровирусную терапию в 11 территориальных цент-
рах получали 26 342 человека или  81,6% от всех 
ЛЖВ в округе (2021 г.— 62,7%; 2022 г.— 67,8%; 
2023  г.— 72,0%). Наибольший охват лечением 
всех лиц, живущих с ВИЧ, отмечен в Хабаровском 
крае  — 94,0%, в  ЕАО  — 92,5%, в  Камчатском 
крае — 91,0% и в Республике Саха (Якутия)  — 
89,7%. Среди лиц, состоящих на  диспансерном 
учете в ДФО, АРТ получали 92,8%. Наибольшая 
доля таких ВИЧ-инфицированных зафиксирована 
на  территориях Магаданской области, ЕАО, 
Камчатского и  Хабаровского краев (98,7%, 
97,8%, 95,2% и 94,4% соответственно)1. 

В ходе проведенного исследования проанализи-
рованы образцы плазмы крови от 420 ЛЖВ ДФО. 
Медиана возраста обследованных пациентов 
составила 41,2 года (диапазон от 1 года до 70 лет). 
Доля ВИЧ-инфицированных до  18  лет составила 
2,1% (95% ДИ 0,9–3,7%). Среди обследованных 
преобладали лица мужского пола  — 246 человек 
(58,6%; 95% ДИ 54,3–63,7%). Доля женщин 
составила 41,4% (95% ДИ 36,3–45,7%). Годы 
постановки диагноза «ВИЧ-инфекция» на основе 
положительного результата на  ВИЧ в  реакции 
иммуноблоттинга были в диапазоне 2000–2024 гг. 
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Предполагаемый путь инфицирования ВИЧ был 
известен у 401 пациента (95,5%; 95% ДИ 93,9–
97,7). Среди обследованных преобладал гетеро-
сексуальный путь передачи ВИЧ (69,1%; 95%, 
64,4–73,4). У 112 пациентов установлен паренте-
ральный путь заражения при внутривенном упо-
треблении наркотических препаратов (27,9%; 
95% ДИ 23,7–32,5). Доля вертикального пути 
передачи (от матери к ребенку) составила 2,2% 
(95% ДИ 0,9–3,6%). О возможном гомосексуаль-
ном пути передачи сообщили 3 пациента (0,7%). 
На момент забора крови 172 пациента не  имели 
опыта приема АРВП (41,0%; 95% ДИ 36,3–
45,7%), терапию получали 248 человек (59%; 
95% ДИ 54,3–63,7%). 

Для всех 420 исследуемых образцов определена 
подтиповая принадлежность ВИЧ-1. Исследования 
показали, что несмотря на то, что доминирующим 
субтипом среди обследованных в ДФО ЛЖВ по-
прежнему остается характерный для РФ суб-суб-
тип А6, обнаруженный в 282 пробах (67,1%; 95% 
ДИ 62,5–71,5), популяция ВИЧ-1 в  субъектах 
округа отличается большим генетическим разнооб-
разием. Доля данного геноварианта на территориях 
округа была неравномерной и составила от 45,5% 
(95% ДИ 40,7–59,3) в Приморском крае до 88,4% 
(95% ДИ 76,7–95,9) в северных регионах ДФО 
(Магаданская область и  ЧАО), где несмотря 
на происходящие миграционные процессы сформи-
ровалась достаточно изолированная популяция 
ЛЖВ. В  49 случаях зафиксирован субтип В 
(11,7%; 95% ДИ 8,8–14,9), в 12 случаях — субтип 
С (2,9%; 95% ДИ 1,5–4,7), в 4 случаях — субтип 
G (1,0%; 95% ДИ 0,3–2,2). У  одного пациента 
из Республики Саха (Якутия) определен субтип А7 
(0,2%). В ходе исследования среди 72 пациентов 
(17,1%; 95% ДИ 13,7–20,8%) были выявлены 

разнообразные рекомбинантные формы ВИЧ-1. 
Доля рекомбинантных форм, образованных субти-
пами А и G, среди общего количества данных гено-
вариантов составила 80,6%. Среди редких реком-
бинантных форм были обнаружены CRF03_AB, 
CRF01_AE, CRF06_cpx и CRF07_BC. 

Распределение геновариантов ВИЧ-1 по анализи-
руемым территориям ДФО представлено в табл. 1. 

Наибольшее количество рекомбинантных форм 
было зарегистрировано в  Приморском крае 
и Республике Саха (Якутия). В Якутии, граничащей 
с Сибирским федеральным округом (СФО), пре-
обладают рекомбинантные формы между субтипами 
А  и  G (CRF02_AG, CRF63_02A6 и  URFA/G). 
Данные субтипы широко распространены в Сибири, 
оказывая значительное влияние на структуру вирус-
ной популяции региона. В Приморском крае, где 
длительное время происходила совместная цирку-
ляция субтипов В, С и в меньшей степени суб-суб-
тип А6 были зафиксированы новые рекомбинант-
ные формы. Одна из них — CRF157_A6C, выделена 
и зарегистрирована на территории края в 2023 г. 
[19]. Исследования, проведенные специалистами 
Государственного научно-исследовательского цент-
ра вирусологии и  биотехнологии «Вектор» 
Роспотребнадзора, на основании полногеномного 
секвенирования показали, что CRF157_А6С пред-
ставляет собой рекомбинантную форму между рос-
сийским геновариантом A6 и субтипом C эфиопско-
го происхождения, завезенного на Дальний Восток 
в начале 1980-х гг. 

На территории ЕАО продолжает распространять-
ся рекомбинантная форма второго поколения  — 
CRF173_63A6, сформировавшейся из суб-субтипа 
А6 и рекомбинантного вируса CRF63_02A6, ответ-
ственного за вспышки ВИЧ-инфекции среди потре-
бителей инъекционных наркотиков в СФО [20, 21]. 
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Рис. 1. Доля лиц, живущих с ВИЧ, получающих антиретровирусную терапию, от числа лиц, состоящих на диспансерном учете 
в Дальневосточном федеральном округе в 2015–2024 гг. 

Fig. 1. Percent of PLWH undergoing treatment among individuals registered in dispensaries of the Far Eastern Federal district in 
2015–2024



Проведенные исследования показали существен-
ные различия в распределении «чистых» субтипов 
и спектре рекомбинантных форм ВИЧ-1 на отдель-
ных территориях ДФО по  сравнению с  другими 
регионами Российской Федерации. Например, 
рекомбинантные формы между субтипами А  и  В, 
распространенные в Северо-Западном федеральном 
округе (СЗФО), особенно в Калининградской обла-
сти [22], на  территориях ДФО встречались лишь 
в единичных случаях. Выявленные случаи инфициро-
вания вариантами CRF01_AE, CRF_06_cpx, 
CRF_07_BC, характерными для Юго-Восточной 
Азии свидетельствует о возможных случаях завоза 
данных вариантов вируса в регион. 

Значительные миграционные потоки, как внут-
ренние, так и  внешние, включая перемещение 
населения из стран постсоветского пространства, 
а также географическая удаленность ряда террито-

рий ДФО способствовали формированию внутрен-
них эпидемиологических очагов и изменению ранее 
относительно однородной структуры циркулирую-

щих вариантов ВИЧ-1. Исследования выявили 
уникальные факторы, способствующие возникно-
вению и  распространению специфических реком-
бинантных штаммов в регионе. Эти данные под-
черкивают необходимость проведения дальнейших 
исследований, направленных на  анализ полных 
геномов выявленных вариантов вируса. Такой под-
ход позволит глубже понять механизмы их эволю-
ции и разработать эффективные стратегии профи-
лактики и лечения инфекционных заболеваний. 

В результате проведенного анализа в 6 из 172 
(3,5%; 95% ДИ 1,3–6,8) нуклеотидных последова-
тельностях, полученных от пациентов, не имеющих 
опыта АРТ, были выявлены надзорные мутации, 
ассоциированные с возникновением ЛУ к АРВП, 
согласно списку SDRM (Surveillance Drug 
Resistance Mutation) (табл. 2). Мутаций ЛУ к ИП 
среди данной группы пациентов выявлено не было. 

Кроме основных (надзорных) мутаций ЛУ были 
обнаружены различные полиморфные мутации. 
Так, у 67 пациентов без опыта АРТ (39,0%; 95% 
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ДИ 31,9–46,4), инфицированных вирусом суб-суб-
типа А6, встречалась высокополиморфная мутация 
A62V, характерная для данного геноварианта. 

Второй по распространению полиморфной мута-
цией, связанной с препаратами группы ННИОТ, 
обнаруженной в  данной группе обследованных, 
была мутация E138A, которая часто встречается 
у пациентов, не имеющих опыта АРТ, и вызывает 
устойчивость низкого уровня к  этравирину (ETV) 
и рилпивирину (RPV) [23]. В проведенном иссле-
довании данная мутация встречалась у 15 человек 
(8,7%; 95% ДИ 6,0–13,4). В  9 случаях (5,2%; 
95% ДИ 2,4–9,0) обнаружена распространенная 
полиморфная мутация  — V179D, придающая 
потенциальную устойчивость низкого уровня 
к  ННИОТ  — ETV, RPV, эфавиренцу (EFV) 
и невирапину (NVP) [24]. 

Таким образом, показатель первичной лекарст-
венной устойчивости (ЛУ) ВИЧ-1 на исследуемых 
территориях Дальневосточного федерального 
округа (ДФО) продолжает демонстрировать отно-
сительно низкие значения, что, вероятно, обуслов-
лено более поздним началом антиретровирусной 
терапии (АРТ) по сравнению с другими федераль-
ными округами Российской Федерации. 
Неравномерное географическое распределение 
участников исследования по регионам и отсутствие 
данных по другим субъектам округа не позволяют 
сделать обобщающие выводы о ситуации с первич-
ной лекарственной устойчивостью в  целом 
по ДФО, в состав которого входит 11 субъектов. 
В отдельном исследовании, проведенном специа-
листами центра «Вектор» Роспотребнадзора 
в Забайкальском крае (входящем в ДФО), уровень 
первичной ЛУ ВИЧ-1 превысил 5% и  составил 
11,3% [18]. Этот результат указывает на необхо-
димость проведения регулярного мониторинга 
устойчивости ВИЧ-1 к антиретровирусным препа-
ратам среди наивных пациентов в данном регионе, 
что является важным для оптимизации терапевти-
ческих стратегий и предотвращения распростране-
ния резистентных штаммов вируса. 

Из 420 обследованных пациентов опыт АРТ 
имели 248 человек. Частота применения АРВ-пре-
паратов, входящих в схемы терапии обследован-
ных пациентов на момент проведения исследова-
ния, представлена на рис. 2. В качестве основного 
препарата из  группы НИОТ в  93,1% (95% ДИ 
89,5–95,8) случаеа назначался ламивудин (3TC) 
в сочетании с  тенофовиром (TDF) (79,8%; 95% 
ДИ 74,8–84,7), абакавиром (АВС) (9,7%; 95% 

ДИ 6,6–14,0) или зидовудином (AZT) (3,2%; 95% 
ДИ 1,2–5,5). В 47,6% (95% ДИ 33,8–54,5) случа-
ев третьим препаратом в схемах терапии были пре-
параты из группы ННИОТ — EFV, элсульфавирин 
(ESV), ETV и  NVP, в  23,0% (95% ДИ 18,0–
28,4)  — ингибиторы протеазы, бустированные 
ритонавиром,— атазанавир (ATV/r), лопинавир 
(LPV/r) или  дарунавир (DRV/r). У  71 пациента 
(28,6%; 95% ДИ 23,5–34,8) в схемы терапии вхо-
дили препараты группы ингибиторов интегразы — 
чаще всего долутегравир (DTG) или ралтегравир 
(RAL). Отечественный препарат элсульфавирин 
(ESV) на момент проведения исследования полу-
чали 22 человека (8,9%; 95% ДИ 5,8–12,9). 

При анализе мутаций, вызывающих низкий, 
средний и высокий уровень резистентности к пре-
паратам групп НИОТ, ННИОТ и ИП, обнаруже-
но, что общий уровень резистентности среди 
ЛЖВ, получающих терапию, составляет 48,0% 
(95% ДИ 41,8–54,2) (n=119). Надзорные мута-
ции, согласно списку SDRM 2009 г., были зафик-
сированы у 108 пациентов (43,5%; 95% ДИ 37,9–
50,2). Мутации к НИОТ обнаружены у 17 пациен-
тов (14,3%; 95% ДИ 8,4–20,8), к ННИОТ — у 39 
(32,8%; 95% ДИ 24,9–41,7). У 59 из 119 (49,6%; 
95% ДИ 41,1–58,9) пациентов имелись мутации, 
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Рис. 2. Частота применения препаратов в схемах антиретро-
вирусной терапии обследованных пациентов на момент про-

ведения исследования 
Fig. 2. Prescription frequency of drugs in ART regimens of the 

examined patients at the time of the study



придающие устойчивость одновременно к  двум 
классам препаратов  — НИОТ и  ННИОТ, и  у 1 
(0,8%) пациента — к ИП и ННИОТ. У 3 (2,5%; 
95% ДИ 0,7–6,8) человек выявлены штаммы 
ВИЧ-1, резистентные сразу к трем классам препа-
ратов  — ИП, НИОТ и  ННИОТ. Высокая доля 
резистентности к  ННИОТ объясняется низким 
генетическим барьером и  длительным периодом 
полувыведения из  плазмы, а  также широким 
использованием этого класса препаратов в каче-
стве основы в схемах терапии первой линии [25]. 

Спектр выявленных мутаций, вызывающих 
устойчивость ВИЧ к препаратам НИОТ, ННИОТ 
и ИП, среди пациентов, получающих АРТ, пред-
ставлен на рис. 3. 

Наиболее распространенной мутацией ЛУ к пре-
паратам класса НИОТ стала замена в 184 пози-
ции  — M184V/I, обнаруженная у  69 пациентов 
(58,0%; 95% ДИ 49,1–66,7). Данная мутация 
является часто встречающейся мутацией в области 
обратной транскриптазы (ОТ) гена pol, которая 
обеспечивает высокий уровень устойчивости 
к ламивудину и эмтрицитабину (FTC) и потенциаль-
но приводит к вирусологической неудаче у ЛЖВ, 

получающих схемы лечения, содержащие эти анти-
ретровирусные препараты, что ограничивает коли-
чество доступных вариантов лечения [26]. Но при 
этом существенно повышает чувствительность 
вируса к другим препаратам группы НИОТ — AZT, 
ставудину (d4T), TDF. Мутация M184V встречалась 
во всех геновариантах. В 23 случаях (19,3%; 95% 
ДИ 12,5–26,5) обнаружена клинически значимая 
мутация K65R, снижающая восприимчивость 
к TDF, ABC, 3TC, FTC и повышающая чувствитель-
ность к AZT. У 17 из 23 человек она обнаружена 
в сочетании с мутацией M184V, что служит основа-
нием для отмены сразу нескольких часто используе-
мых препаратов  — ABC, TDF, ставудина (d4T) 
и 3TC [10]. Третьей по распространенности в группе 
НИОТ была замена в  позиции 219  — K219Q/E 
(10,9%; 95% ДИ 6,0–17,2). Среди других мутаций 
ЛУ к НИОТ встречались классические тимидин-
аналоговые замены в позициях 67, 70, 215 и мута-
ции в позициях 74, 115, снижающие чувствитель-
ность к нетимидиновым аналогам нуклеозидов. 

У 76 ЛЖВ, инфицированных вирусом суб-субти-
па А6, и у 1 — рекомбинантной формой CRF03_AB, 
была обнаружена полиморфная мутация A62V 
(31,0%; 95% ДИ 25,4–36,9). В  30 случаях она 
встречалась в комбинации с основными мутациями. 

Среди ННИОТ с наибольшей частотой встреча-
лись замена K103N (31,1%; 95% ДИ 23,0–39,6), 
которая нейтрализует устойчивость к эфавиренцу 
(EFV) и  невирапину (NVP), замена G190S/A 
(26,9,0%; 95% ДИ 19,4–35,3), придающая высо-
кий уровень устойчивости к NVP и EFV и снижаю-
щая восприимчивость к DOR, ETR и RPV, и заме-
на Y181C, снижающая чувствительность ко всем 
ННИОТ, в том числе к ESV. 

Мутации лекарственной устойчивости к ИП были 
обнаружены у 4 пациентов. В двух случаях присут-
ствовала мутация M46I, вызывающая ЛУ низкого 
уровня к ATV и LPV. Данная замена в сочетании 
с  другими мутациями, вызывающими резистент-
ность к ИП, снижает восприимчивость к каждому 
из препаратов этой группы, за исключением DRV. 
В образце № 113004 (Магаданская область) замена 
M46I сочеталась с основными (I50V, I54L) и допол-
нительными мутациями (L24I, L33F, K43T, T74P), 
что привело к формированию ЛУ высокого уровня 
к LPV и среднего уровня к ATV и DRV. Во втором 
случае (образец №  120408, Приморский край) 
сочетание M46I с  дополнительными мутациями 
(K20T и L89T) привело к ЛУ низкого уровня к ATV 
и LPV. У пациента из Якутии (образец № 111205, 
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Рис. 3. Спектр и частота обнаружения мутаций, вызывающих 
устойчивость ВИЧ к препаратам НИОТ, ННИОТ и ИП 

среди пациентов, получающих антиретровирусную терапию 
Fig. 3. Range and frequency of detected HIV drug resistance 

mutations to NRTIs, NNRTIs and IPs among patients undergo-
ing ART



Республика Саха (Якутия) обнаружено сочетание 
мутаций I84V и L10F, вызывающее высокий уро-
вень резистентности к ATV, средний — к LPV и низ-
кий  — к  DRV. И  в  одном случае у  пациента 
из Приморского края обнаружена единичная мута-
ция  — G73S, вызывающая ЛУ низкого уровня 
к ATV. Поскольку препараты группы ИП, в отличие 
от НИОТ и ННИОТ, имеют высокий, а бустриро-
ванные ритонавиром ИП,— очень высокий генети-
ческий барьер, число мутаций, необходимых для 
развития резистентности, составляет 5 и более. 

Показатели чувствительности вируса к распро-
страненным препаратам из  классов НИОТ, 
ННИОТ и ИП представлены на рис. 4. Расчет чув-
ствительности проводился от  общего количества 
пациентов с выявленными мутациями лекарствен-
ной устойчивости (n=119). В  группе препаратов 
НИОТ частота мутаций, вызывающих высокий уро-
вень резистентности к препаратам с низким генети-
ческим барьером — 3TC и FTC, составила 58,8% 
(95% ДИ 50,1–67,6). Среди ННИОТ частота рези-
стентности высокого/среднего уровня к препаратам 
первого поколения — эфавирензу (EFV) и невира-
пину (NVP) — составила 66,4% и 69,0% соответ-
ственно (95% ДИ 57,3–74,2; 95% ДИ 60,4–77,0). 

Оценку мутаций к ESV, относящемуся к препара-
там ННИОТ второго поколения, осуществляли 
на основании результатов проведенных клинических 

исследований, поскольку информация о  спектре 
мутаций в базе данных Стэнфордского университета 
отсутствует. Как среди наивных пациентов, так и в 
группе пациентов с  опытом АРТ были выявлены 
только одиночные мутации резистентности, что, 
согласно доклиническим исследованиям, не приводит 
к развитию устойчивости вируса к препарату [27]. 

Ограничения исследования и перспективы даль-
нейших исследований. В рамках данного исследова-
ния нам не  удалось провести комплексный анализ 
корреляции между продолжительностью АРТ и воз-
никновением лекарственной устойчивости по  ряду 
объективных причин. Во-первых, нарушения преана-
литического этапа молекулярной диагностики в над-
зоре за  циркуляцией резистентных штаммов ВИЧ 
в  виде некорректного заполнения направлений 
на определение лекарственной устойчивости в значи-
тельной степени ограничило качество и полноту дан-
ных. В частности, отсутствовали указания на все при-
меняемые схемы АРТ, их продолжительность, а также 
причины отмены предшествующих схем лечения. Во-
вторых, недостаток клинических данных, включая 
уровень CD4+, у большинства обследованных паци-
ентов существенно затруднил проведение анализа 
взаимосвязи стадии заболевания с формированием 
лекарственной устойчивости. Кроме того, отсутствие 
информации о приверженности пациентов к терапии 
не позволило установить связь между уровнем при-
верженности и  риском развития лекарственной 
устойчивости. Этот аспект будет обязательно учтен 
в дальнейших исследованиях, поскольку привержен-
ность к лечению является одним из ключевых факто-
ров, влияющих на эффективность АРТ. 

Неравномерное пространственное распределение 
участников исследования по различным администра-
тивным субъектам ДФО существенно ограничило 
потенциал проведения детального сравнительного 
анализа распространенности лекарственной устой-
чивости в  регионах. Данный факт подчеркивает 
необходимость проведения дальнейших исследова-
ний с учетом комплексного влияния географических 
и  демографических параметров. Представляется 
целесообразным акцентировать внимание на разра-
ботке и реализации мультидисциплинарных подхо-
дов, направленных на интеграцию пространствен-
ных и популяционных характеристик в анализ эпиде-
миологических данных. 

Заключение. Результаты предварительного 
молекулярно-генетического исследования показа-
ли, что среди 420 обследованных ЛЖВ, прожи-
вающих на территориях ДФО, доминирующим по-
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Рис. 4. Частота возникновения и уровень лекарственной 
устойчивости к антиретровирусным препаратам классов 

НИОТ, ННИОТ и ИП среди ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, получающих терапию 

Fig. 4. Prevalence and levels of drug resistacne to NRTIs, 
NNRTIs, and PIs in patients receiving ART



прежнему остается суб-субтип А6, выявленный 
в  67,1% случаев. Доля рекомбинантных форм 
составила 17,1%. Увеличение доли рекомбинант-
ных форм в структуре циркулирующих геновариан-
тов ВИЧ-1 в ДФО свидетельствует о высокой сте-
пени генетической вариабельности данного вируса 
в регионе. 

Уровень первичной резистентности среди 172 
пациентов без опыта АРТ продолжает оставаться 
на относительно низком уровне, составляя 3,5%. 
Мутации, снижающие чувствительность, были 
выявлены к препаратам групп НИОТ и ННИОТ. 

У ЛЖВ, имеющих опыт АРТ, мутации рези-
стентности к какому-либо классу препаратов уста-
новлены в  48,0% случаев. В  49,6% случаев 

встречались мутации, снижающие чувствитель-
ность сразу к двум классам препаратов — НИОТ 
и  ННИОТ. В  2,5% случаев обнаружены мутации 
ЛУ сразу к трем классам препаратов. 

Данные исследования подчеркивают значимость 
дальнейшего изучения и мониторинга ЛУ ВИЧ-1 
в  ДФО, а  также разработки и  внедрения более 
эффективных терапевтических подходов, адапти-
рованных к региональным особенностям и специ-
фике эпидемиологической ситуации. 

Полученные и проанализированные нуклеотид-
ные последовательности депонированы в GenBank: 
№OQ241482-OQ241526, OQ676439-OQ676440, 
PP111749-PP111860, OM827169-OM827212, 
PQ873887-PQ874004. 
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