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Введение. Основным положением молекулярной
эпидемиологии является многократно показанная
связь эпидемиологических отношений между инфи-
цированными лицами и филогенетических отноше-
ний между инфицирующими их вариантами виру-
сов. Иначе говоря, чем ближе эпидемиологическая
связь между лицами, тем ближе в эволюционном
отношении нуклеотидные последовательности
вирусов, от  которых они получены. Основным
используемым критерием молекулярно-эпидемио-
логического подхода является устойчивая филоге-
нетическая связь между генетическими последова-
тельностями представляющих интерес вирусов (то
есть вирусов возможных доноров и реципиентов),

доказанная статистически (например, методами
бутстреп-анализа или SH-aLRT), при отсутствии
связи этих вирусов с так называемыми местными
контролями, то есть вирусами, которые получены
из той же человеческой популяции (та же географи-
ческая местность и группа риска) [1].

Этот подход в настоящее время широко приме-
няется для изучения развития эпидемии вируса
иммунодефицита человека (ВИЧ)  — ВИЧ-1  —
в мире [2–4], субэпидемии в пределах одной страны
или групп пациентов с разными факторами риска [4,
5] при расследовании локальных вспышек [1, 6–8].
Первым опытом практического применения этого
метода явился анализ непреднамеренного инфици-
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Цель исследования — расшифровка вспышки ВИЧ-инфекции среди инъекционных наркопотребителей в  г. Минске
с использованием методов молекулярной эпидемиологии, установление филогенетических связей между вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ), изолированного от разных пациентов, и определение общих источников инфицирования.
Методом филогенетического анализа показано, что вспышка ВИЧ-инфекции среди потребителей инъекционных нарко-
тиков в г. Минске была связана с заражением из разных источников: определено, по крайней мере, 7 групп наркопотре-
бителей. При этом выявлено, что вирусом гепатита С ВИЧ-инфицированные в своем большинстве были заражены
до инфицирования ВИЧ-инфекцией. В двух случаях пациенты инфицировались из одного источника вирусом гепатита В.
Ключевые слова: ВИЧ, ВИЧ-инфекция, ВГС, ПИН, секвенирование, филогенетический анализ.

The objective of the present study was to investigate HIV outbreaks among injection drug users in Minsk using molecular epi-
demiological approaches and to find the phylogenetic relationships between HIV isolates from different patients in order to
determine common HIV infection sources. Phylogenetic analysis showed that HIV outbreaks among IDUs in Minsk were cau-
sed by HIV entries from different sources. At least seven IDU groups were distinguished. It was also found that hepatitis C
virus was in most cases present in the IDUs before they became HIV infected. In two cases, HIV patients acquired hepatitis B
virus from the same source.
Key words: HIV, HIV infected, HCV, IDUs, sequencing, phylogenetic analysis.



рования врачом нескольких пациентов при проведе-
нии медицинских манипуляций в ротовой полости —
так называемый случай дантиста из Флориды, США
[1]. В  ряде случаев молекулярные данные были
использованы в качестве судебных доказательств
возможного преднамеренного заражения ВИЧ-1
[9–11]. Методы молекулярной эпидемиологии
нашли широкое применение при расшифровке слу-
чаев инфицирования не только ВИЧ, но и других
парентеральных инфекций — гепатитов, вызывае-
мых вирусами гепатита С (ВГС) и В (ВГВ) [12–14].

Выявление эпидемиологических цепочек с точки
зрения молекулярной эпидемиологии предполага-
ет идентификацию достоверных кластеров, обра-
зованных нуклеотидными последовательностями
вирусов, выделенных от пациентов исследуемой
группы. Это широко используется для определения
путей распространения вируса в  группах риска.
Кластерный анализ последовательностей ВИЧ-1,
выделенных от пациентов из Камбоджи, где коли-
чество новых случаев заражения в  2015 году
по  сравнению с  2014-м увеличилось почти
в 10 раз, показал, что большинство случаев инфи-
цирования было связано с одним штаммом ВИЧ-1,
получившим быстрое распространение в коммуне
Рока. Исследование случай-контроль NCHADS
определило медицинские инъекции в качестве наи-
более вероятных способов передачи вируса [15].

Единство путей передачи ВИЧ, ВГС и ВГВ повы-
шает вероятность ко-инфицирования этих инфек-
ций у пациентов, что часто наблюдается в группах
лиц, употребляющих инъекционные психотропные
препараты. По данным Alter M.J. [16], примерно
70% ВИЧ-инфицированных пациентов имеют
сопутствующую ВГС-инфекцию, и 5–10% — ВГВ.
Результаты исследований с  применением совре-
менных молекулярно-генетических технологий рас-
ширяют возможности разработки адресных пре-
вентивных мероприятий, направленных на сниже-
ние риска передачи ВИЧ, вирусов гепатита В и С.

Эпидемия ВИЧ-инфекции в Беларуси началась
в 1996 году, после заноса из Украины ВИЧ-1 и его
стремительного распространения среди лиц, упо-
требляющих парентеральные инъекционные психо-
тропные препараты — так называемых потребите-
лей инъекционных наркотиков (ПИН). К  концу
1997 года в  республике было зарегистрировано
1728 новых случаев заражения ВИЧ-1, более 70%
из  которых были выявлены в  г.  Светлогорске
Гомельской области. За весь предыдущий период
наблюдения с 1987 по 1996 год в стране было уста-

новлено лишь 113 случаев ВИЧ-1-инфекции. Моле -
ку лярно-эпидемиологическое исследование показа-
ло, что большинство ВИЧ-инфицированных пациен-
тов (преимущественно ПИН) из  Беларуси были
заражены вариантом IDU-A подтипа А1 ВИЧ-1,
получившего широкое распространение и в других
странах бывшего СССР [17]. До настоящего време-
ни 90,7% случаев заражения в Беларуси связано
с этим вариантом вируса. В последние годы отмеча-
ется увеличение субтипового разнообразия вариан-
тов ВИЧ-1 за счет появления его рекомбинантных
форм (CRF02_AG (1,3%), CRF03_AB (2,6%),
CRF06_cpx (0,7%) и URF_MOS (0,3%)) и штам-
мов В (3%), С (0,7%) и G (0,7%) субтипов [18].

За два предыдущих года (2014–2015)
в г. Минске был отмечен значительный рост случа-
ев ВИЧ-инфекции среди ПИН, чего не наблюда-
лось за  весь период регистрации с  1997 года.
В настоящей статье представлены результаты рас-
следования вспышки ВИЧ-инфекции среди потре-
бителей инъекционных наркотиков в  г.  Минске
в 2014–2015 годы, ставшие критическими.

Цель исследования — расшифровка вспышки
ВИЧ-инфекции среди инъекционных наркопотре-
бителей в  г.  Минске с  использованием методов
молекулярной эпидемиологии, установление
филогенетических связей между нуклеотидными
последовательностями ВИЧ-1, изолированными
от разных пациентов, и определение общих источ-
ников инфицирования.

Материалы и  методы. За период с  2014
по 2015 год было получено 85 образцов плазмы
крови от  первично выявленных ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов из  г. Минска. Из них: 60 муж-
чин, средний возраст 33,7±4,4 года, и 25 женщин,
средний возраст 32,8±6,2 года. Все пациенты
имели сопутствующую ВГС-инфекцию, а  двое
ВИЧ-инфицированных являлись носителями виру-
сов гепатита В и С.

Иммуноферментный анализ (ИФА) проводили
на коммерческих тест-системах ИФА «КомбиБест
ВИЧ-1,2 АГ/АТ», «Бест анти-ВГС» и «Вектогеп
В-HBs-антиген» («Вектор-Бест», Россия). Выде -
ление РНК ВИЧ из образцов сыворотки/плазмы
крови пациентов с ВИЧ/СПИД выполняли с помо-
щью комплекта реагентов для выделения РНК
из  клинического материала «РИБО-сорб»
(ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Россия) в  соответ-
ствии с прилагаемой инструкцией.

Выделение РНК для количественного определе-
ния копий РНК/мл проводили с  использованием
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наборов «РеалБест РНК ВИЧ количественный»,
«РеалБест ДНК ВГВ количественный» и «РеалБест
РНК ВГС количественный» («Вектор-Бест»,
Россия) в соответствии с прилагаемой инструкцией.
Исследования проводили на амплификаторе CFX96
BioRad, США.

Определение нуклеотидных последовательно-
стей ВИЧ-1 проводили в соответствии с методом,
описанным ранее [19]. Секвенирование амлифици-
рованных фрагментов ДНК выполняли с использо-
ванием набора реагентов BigDуe TerminatorTК
v. 3.1 на автоматическом генетическом анализаторе
ABI PRISM 3100-Avant (Applied Biosystems,
США). Анализ полученных фрагментов проводили
с  использованием программных продуктов
Sequencing Analysis Software v. 5.1.1, BioEdit
v. 7.2.5, SeqScape v. 3.1. Филогенетический анализ
и построение графического изображения проводи-
ли с  использованием алгоритма ML (Maximum
likelihood) в программе PHYML (Phylogenetic maxi-
mum likelihood) с  моделью замены нуклеотидов

GTR. Оптимизация топологии дерева  — Best of
NNIs and SPRs. Для расчета статистической досто-
верности объединения последовательностей
в группы с общим узлом в основании (кластеры)
использовался тест SH-aLRT. Кластеры считались
достоверными при значении SH-aLRT≥0,9.

Результаты и  их обсуждение. По состоянию
на 1 января 2016 года в Республике Беларусь заре-
гистрировано 19 827 случаев ВИЧ-инфекции;
количество людей, живущих с  ВИЧ,— 15 378;
показатель распространенности составил
162,2/00000. За 2015 год выявлено 2305 новых слу-

чаев ВИЧ-инфекции (2014 г.— 1811). Показатель
распространенности составил 24,3/00000 (2014 г.—
19,1/00000). Темп прироста — 27,2% [19]. За весь
период наблюдения зарегистрировано: в Гомель -
ской области — 8871 случай ВИЧ-инфекции, коли-
чество людей, живущих с ВИЧ,— 6335 (показатель
распространенности составил 444,9/00000); соот-
ветственно в  Минской области  — 2815/2298
(163,2/00000); в  г. Минске  — 3433/2973
(153,4/00000); в  Могилевской области  —
1228/1046 (97,7/00000); в  Брестской области  —
1548/1213 (87,3/00000); в Витебской области —
1077/856 (71,4/00000) и в Гродненской области —
855/657 (62,4/00000) [19].

Анализ эпидситуации по ВИЧ/СПИД в област-
ных городах и  в г.  Минске позволил определить,
что в  период с  1 декабря 2014-го по  1 декабря
2015 года наибольший прирост случаев
ВИЧ-инфекции отмечен в г. Минске — 797, чего
не наблюдалось за  весь период регистрации
ВИЧ-инфекции с 1997 года (рис. 1).

Таким образом, возник закономерный вопрос,
за  счет каких групп пациентов происходит рост
заболеваемости ВИЧ-инфекцией в г. Минске. Для
ответа на этот вопрос были проведены молекуляр-
но-эпидемиологические исследования, позволив-
шие определить не только циркулирующий вари-
ант вируса, но и направление его заноса и филоге-
нетические связи между нуклеотидными последо-
вательностями ВИЧ-1, выделенными от пациентов
из г. Минска, впервые выявленных в 2015 году.

В лабораторию диагностики ВИЧ и сопутствую-
щих инфекций Республиканского научно-практиче-
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Рис. 1. Случаи ВИЧ-инфекции в г. Минске (2006–2015 гг.).



ского центра эпидемиологии и  микробиологии
поступило 85 образцов крови от первично выявлен-
ных пациентов с  ВИЧ-инфекцией. В  результате
проведенных серологических исследований было
установлено, что во всех образцах имеются антите-
ла к ВИЧ-1, ВГС, а две пробы содержали HBsAg.
По результатам полимеразной цепной реакции
(ПЦР), было определено, что 7 проб оказались
отрицательными в отношении РНК ВИЧ, 14 имели
низкий уровень вирусной нагрузки, а 10 не содер-
жали РНК ВГС. Обе пробы, полученные от паци-
ентов, имевших сопутствующую ВГВ-инфекцию,
оказались положительными и в ПЦР.

В исследование была включена 161 последова-
тельность области гена gag-pol, где 40 (24,8±3,4%)
проб ДНК были взяты у впервые выявленных паци-
ентов из г. Минска в 2015 году и 121 (75,2±3,4%) —
от пациентов из разных регионов страны, которые
были использованы в качестве группы сравнения.

Проведенные секвенирование и последующий
филогенетический анализ 61 нуклеотидной после-
довательности по  участкам генов env и  gag-pol

генома ВИЧ-1 позволили определить, что 59
из них относились к подтипу А1 (96,7%), а два —
к В (3,3%) субтипу вируса. Нуклеотидные после-
довательности А1 подтипа ВИЧ-1 из  г.  Минска
формировали единый кластер со 113 нуклеотидны-
ми последовательностями, исследованными
по этой же области генома вируса, выделенными
в стране ранее. В основании кластера находилась
последовательность EU861977, которая является
родоначальником варианта IDU-А [20] (рис. 2).

Кроме того, нуклеотидные последовательности
по  gag-pol участкам генома ВИЧ-1, выделенные
от пациентов из г. Минска, формировали 7 досто-

верных кластеров (SH-aLRT≥0,9), что свидетель-
ствует о наличии разных источников инфицирова-
ния. Вирусная популяция исследуемых образцов
была достаточно гомогенной. Средняя генетиче-
ская дистанция была минимальной для группы № 7
(0,8%, n=7) и максимальной — для группы № 6
(4,4%, n=4). Такая высокая степень генетическо-
го родства характерна при быстром (практически
одновременном) распространении вируса среди
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Рис. 2. Филогенетический анализ PhyML нуклеотидных последовательностей участка gag-pol генома ВИЧ-1, изолированного
от пациентов из г. Минска (полученные в 2015 году в г. Минске выделены красным цветом; из разных регионов страны —
синим). Выделены достоверные кластеры, образованные пробами из г. Минска (2014–2015 гг.) № 1–7, имеющие индекс

 поддержки узла SH-aLRT≥0,9.



ПИН, относящихся к  одной эпидемиологической
цепочке. Следует отметить, что все последователь-
ности из  г. Минска (собранные в  2014–2015 гг.)
относились к «белорусским» кластерам, образо-
ванных последовательностями IDU-A ВИЧ-1,
вызвавших вспышку и  начало эпидемии ВИЧ-1
в конце 90-х годов.

Секвенирование и последующий филогенетиче-
ский анализ по  участкам генов core/E1 и  NS5В
ВГС позволили получить неожиданные данные.
Оказалось, что анализируемые нуклеотидные
последовательности (n=36) в отличие от ВИЧ-1
относились к  трем разным подгенотипам ВГС:
3а  (52,8%, n=19), 1a  (36,1%, n=13), 1b  (8,3%,
n=3) и 4d (2,8%, n=1) (рис. 3). При этом вирусы

1а и  3а подгенотипов, выделенные от  ПИН
из  г. Минска, формировали достоверные группы
№  1–3 (SH-aLRT≥0,9), свидетельствующие
о  наличии единых источников происхождения
и  циркуляции данных вариантов вирусов среди
пациентов с общим фактором риска.

При анализе этих групп оказалось, что, напри-
мер, образцы 230PV и  237PV, а  также 187PV

и 189PV относились к 1а подтипу вируса гепатита
С и  имели общий источник происхождения, но
по  ВИЧ-инфекции эти же последовательности
находились в разных филогенетических группах.
Полученные данные дают основание полагать, что
эти пациенты, являющиеся ПИН, были инфициро-
ваны вирусом гепатита С ранее из других источни-
ков. Согласно результатам мониторинга распро-
странения подгенотипов ВГС среди ПИН, частота
их встречаемости не зависела от  наличия или
отсутствия сопутствующей ВИЧ-инфекции, а была
связана с общим фактором риска передачи ВГС
[21]. Как правило, эти инфекции распространяют-
ся среди ПИН независимыми путями, при этом
ВИЧ-инфекция «запаздывает» по  сравнению

с  инфекцией, вызванной ВГС [22], что наблюда-
лось и в нашем исследовании.

Филогенетический анализ нуклеотидных после-
довательностей 196PV и  203PV, полученных
от пациентов-мужчин и анализируемых по участку
Р гена ВГВ, показал их принадлежность к D2 под-
генотипу вируса. Согласно визуальным данным,
обе последовательности находились на  одной
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Рис. 3. Филогенетический анализ PhyML образцов ВГС из Беларуси. Нуклеотидные последовательности NS5B участка гена
ВГС, выделенные от ВИЧ-инфицированных пациентов из разных регионов Беларуси (маркированы черным цветом), и паци-
ентов, впервые выявленных в 2015 году в г. Минске (маркированы — красным). Выделены цветом кластеры 1а, 1b, 3а и 2k
подгенотипов ВГС. Субкластеры № 1–3 образованы вариантами вирусов, выделенных от впервые выявленных пациентов

из г. Минска в 2014–2015 годах.



филогенетической ветке и  формировали близко-
родственную пару, что свидетельствует об инфици-
ровании из одного источника (рис. 4).

Столь быстрый рост заболеваемости ВИЧ-
инфек цией населения г. Минска с 2014 года и по
настоящее время объясняется изменением

в структуре доминирующих путей передачи ВИЧ-
инфекции в сторону превалирования инъекцион-
ного немедицинского пути передачи [23]. В  отли-
чие от  вспышки ВИЧ-инфекции в  1996 году
в  г. Светлогорске, где пациенты инфицировались
при внутривенном введении контаминированного
наркотического средства (опиоидов), в результате
чего все ВИЧ-инфицированные имели один и  тот
же А1 вариант ВИЧ-1 [24], вспышка в г. Минске
связана с переходом на использование синтетиче-
ских психостимуляторов, которые по силе воздей-
ствия значительно превосходят опиоиды.
Особенностью использования новых препаратов
является высокая кратность их введения, которая
составляет от  3 до  20 раз в  сутки. По данным
Минского городского центра гигиены и эпидемио-
логии, в  2014–2015 годах такие синтетические
наркотики употребляли 8–9 из  10 выявленных
ВИЧ-инфицированных наркопотребителей [25].
При проведении классического эпидемиологиче-
ского расследования в  период с  января 2014-го

по июль 2015 года выявлено 27 эпидемиологиче-
ских цепочек среди ВИЧ-инфицированных ПИН
с количеством взаимосвязанных между собой слу-
чаев от  2 до  35 человек, что подтверждается
результатами проведенных молекулярно-генетиче-
ских исследований.

Заключение. Результаты, полученные с помо-
щью современных молекулярно-генетических
методов, позволили установить, что вспышка
ВИЧ-инфекции в  г.  Минске в  2014–2015 годах
среди ПИН была вызвана инфицированием вари-
натом IDU-А. Методом филогенетического анали-
за показано, что вспышка ВИЧ-инфекции среди
этих потребителей инъекционных наркотиков
была связана с заражением из разных источников:
определено, по крайней мере, 7 групп наркопотре-
бителей. При этом выявлено, что инфицирование
вирусом гепатита С и  ВИЧ происходит независи-
мыми путями. В двух случаях пациенты инфициро-
вались из одного источника вирусом гепатита В.

Данные исследований позволили оценить ситуа-
цию в  г.  Минске среди ВИЧ-инфицированных
ПИН с  большой точностью и  эффективностью.
Филогенетический анализ служит инструментом
мониторинга как диагностической составляющей
эпидемиологического надзора за ВИЧ-инфекцией,
гепатитами В и С в стране.
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Рис. 4. Филогенетический анализ PhyML нуклеотидных последовательностей Р участка генома ВГВ пациентов из г. Минска,
впервые выявленных в 2015 году (выделены красным цветом, n=2), и пациентов из других регионов страны (выделены чер-

ным цветом, n=21). Выделены цветом кластеры D1, D2 и D3 подгенотипов ВГВ.
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Фисенко Елена Геральдовна — врач-эпидемиолог Республиканского центра гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья, 220099, Минск,
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Уважаемые читатели журнала
«ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии»!

Сообщаем, что открыта подписка на 2017 год.
ПОДПИСНЫЕ ИНДЕКСЫ:

каталог НТИ ОАО Агентство «Роспечать»
в разделе: Здравоохранение. Медицина.— 57990

Подписная цена на 1-е полугодие 2017 года (2 выпуска) — 950 руб.


