
Введение. С момента регистрации первого слу-
чая инфицирования вирусом иммунодефицита чело-
века (ВИЧ) на территории Российской Федерации
в 1987 году [1] до 1996 года при незначительном
количестве зарегистрированных случаев в стране
отмечалось большое разнообразие вариантов
ВИЧ-1 разных подтипов, таких как A, B, С, D, F, G,
H. Основным путем передачи вируса были половые
контакты, а  доминировал подтип B, который

выявлялся у  99% мужчин, практикующих секс
с мужчинами, и в 23% случаев заражения гетеро-
сексуальным путем. 29% от общего числа зареги-
стрированных до 1996 года случаев были инфици-
рованы подтипом G, вызвавшим нозокомиальную
вспышку [2]. В конце 1995 года вариант вируса под-
типа A, названный IDU-A или AFSU, позднее клас-
сифицированный как A6 [3], попал в среду потреби-
телей инъекционных наркотиков (ПИН), и эпиде-
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Представлены результаты молекулярно-эпидемиологического анализа вариантов ВИЧ-1, циркулирующих в Саха лин -
ской области. Показано, что в регионе доминирует вариант А6 подтипа А ВИЧ-1 (81,14%), а также выявлены варианты
вирусов других подтипов (B, G) и рекомбинантых форм (CRF63_02A1, URF02_AG, CRF11_cpx). По данным филогене-
тического анализа нуклеотидных последовательностей, все штаммы ВИЧ-1 подтипа А принадлежат варианту А6, доми-
нирующему в России, а  рекомбинант CRF63_02A1 аналогичен таковым, циркулирующим в  Сибири и  на Дальнем
Востоке России. Дополнительный анализ с применением программы jpHMM позволил выявить две уникальные реком-
бинантные формы (URF02_AG), образованные вирусами подтипов A и  G. Среди вирусов подтипа B выявлен штамм
BFSU, который в настоящее время широко распространен на Украине. Впервые в России на территории Сахалинской
области был выявлен рекомбинант CRF11_cpx.
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миологическая ситуация начала резко меняться:
число заразившихся стремительно нарастало,
основную группу риска составляли уже ПИН и их
половые партнеры, а доминировать стал вариант
A6. Следует отметить, что во всех исследованных
до 2012 года вспышках ВИЧ-инфекции в РФ доми-
нировал вариант A6, за  исключением двух  —
в Калининградской и Вологодской областях в 1998
и 2006 году соответственно. В этих регионах пре-
обладала циркулирующая рекомбинантная форма
(Circulating Recom binant Form, CRF) CRF03_AB,
возникшая в результате рекомбинации вариантов
A6 и BFSU, циркулирующего среди ПИН на терри-
тории Украины [4]. Вне всякого сомнения, в России
и после 1996 года продолжали циркулировать виру-
сы не-А подтипов, но частота встречаемости этих
штаммов была столь незначительна, что они крайне
редко попадали в  поле зрения исследователей и,
очевидно, не играли заметной роли в эпидемическом
процессе. В начале 2000-х годов вариант A6 вышел
за пределы группы риска ПИН и начал распростра-
няться уже гетеросексуальным путем [5].

Однако, начиная с 2012 года, при генотипирова-
нии на  территории страны все чаще стали
выявлять не-А варианты ВИЧ-1, и прежде всего
на ее азиатской части. Так, в 2013 году в Томске
среди вновь инфицированных лиц превалировал
вариант ВИЧ CRF63_02A1 [6], сформированный
вирусами А6 и  CRF02_AG. Данная рекомбинант-
ная форма впервые была выявлена и  описана
в Новосибирске в 2008 году, а в настоящее время
встречается в других регионах азиатской части РФ,
а также в странах Центральной Азии [7, 8].

Проведенные в 2012–2013 годах молекулярно-
эпидемиологические исследования в крупных пор-
товых городах Дальнего Востока: Хабаровске,
Благовещенске и Владивостоке, где традиционно
сосредоточены морские и  сухопутные торговые
пути, выявили большое разнообразие подтипов
ВИЧ-1. Если в Благовещенске были обнаружены
единичные случаи инфицирования не-А подтипами
(8%), то в  Хабаровске, помимо традиционного
варианта A6, были широко представлены вариан-
ты ВИЧ подтипов B, C, AG-рекомбинанты
CRF02_AG и CRF63_02A1 (всего 65% не-А). Во
Владивостоке преобладающим оказался вариант
BFSU ВИЧ-1 (54%), кроме того, в регионе были
представлены также подтипы A6, C и  рекомби-
нантный вариант CRF02_AG [9]. Таким образом,
доминирование ВИЧ-1 подтипа B в Приморском
крае стало уникальным случаем с момента начала

молекулярно-эпидемиологического слежения
за эпидемией.

Полученные результаты анализа ВИЧ-инфек-
ции на Дальнем Востоке вызвали интерес к прове-
дению дальнейших исследований, направленных
на расширение охвата этой территории в молеку-
лярно-эпидемиологическом мониторинге, что поз-
волило бы составить более полную и целостную
картину распределения подтипов ВИЧ-1 в данном
регионе, а также установления их происхождения.

Среди регионов, которые привлекли внимание
исследователей, находился крупнейший остров
России Сахалин, расположенный у восточного побе-
режья Азии и,  наряду с  Курильскими островами,
образующий Сахалинскую область (Дальне вос точ -
ный федеральный округ). Население области
по переписи 2010 года составило 498 тысяч человек
(0,35% населения РФ), что делает островной регион
одним из самых малозаселенных регионов России,
при этом основная часть жителей проживает
на Сахалине.

Административным центром Сахалинской обла-
сти является город Южно-Сахалинск с населением
около 200 тысяч человек, крупнейший транспорт-
ный узел на острове: место пересечения автодорог
регионального значения, с железнодорожной стан-
цией и аэропортом. Начиная с 2006 года, население
острова и прежде всего Южно-Сахалинска устой-
чиво растет, в том числе и за счет притока квалифи-
цированной рабочей силы из-за рубежа. Сегодня
в городе работают несколько крупных офисов ино-
странных компаний нефте- и  газодобывающего
профиля, бизнес-центры США и Великобритании,
стран Азиатско-Тихоокеанского региона, среди
которых на первом месте — Япония. Кроме того,
на  острове постоянно растет и  число мигрантов
из стран бывшего СССР.

Указанные факты, свидетельствующие о  высо-
ком уровне миграционных процессов, обусловили
выбор острова  Сахалин для молекулярно-эпиде-
миологического исследования ВИЧ-инфекции
в 2013 году. На тот момент в ГБУЗ «Сахалинский
областной центр по  профилактике и  борьбе со
СПИДом» был зарегистрирован 501 ВИЧ-инфи-
цированный пациент. 

Целью настоящей работы стало молекулярно-
эпидемиологическое исследование вариантов
ВИЧ-1, циркулирующих на Сахалине в 2013 году.

Материалы и  методы. В  исследовании была
использована коллекция мононуклеарных клеток
периферической крови и/или плазмы крови, собран-
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ная от 53 ВИЧ-инфицированных лиц, проживающих
на острове Сахалин. Вирусная нагрузка в образцах
составляла от 781 до 1 700 000 копий РНК/мл. Все
пациенты были зарегистрированы в ГБУЗ «Саха -
лин ский областной центр по профилактике и борьбе
со СПИДом» с  диагнозом «ВИЧ-инфекция»
в период с 1999 по 2013 год.

Выявление факторов риска, возможных мест
заражения, эпидемиологических связей с  другими
ВИЧ-инфицированными лицами проводили путем
опроса пациентов при сборе эпидемиологического
анамнеза. Кроме того, регистрировали возраст,
пол пациента, дату забора клинического материа-
ла, дату и  регион постановки диагноза «ВИЧ-
инфекция». Сведения о  применении/непримене-
нии пациентом антиретровирусных препаратов
получали, руководствуясь записями в амбулатор-
ных картах. Весь полученный клинический матери-
ал использовали с  информированного согласия
пациентов, на  основании одобрения Комитета
по биомедицинской этике на базе ФГБУ «ФНИ-
ЦЭМ им. Н.Ф.Гамалеи»  МЗ  РФ на  проведение
исследований (протокол № 2 от 04.02.2016).

Выделение геномной ДНК, включающей интег-
рированную провирусную ДНК, из клеток крови
ВИЧ-инфицированных пациентов проводили
с применением наборов QIAmp DNA Blood Mini
Kit и прибора QIAсube (Qiagen, США) в соответ-
ствии с инструкцией производителя.

Генотипирование вируса от ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов из Сахалинской области проводили
путем анализа нуклеотидных последовательностей
области гена pol, кодирующей протеазу и  часть
обратной транскриптазы ВИЧ-1, методом in house
путем прямого секвенирования амплифицирован-
ных фрагментов гена pol, с координатами 2133–
3251 (координаты даны для варианта ВИЧ-1
НХВ2, регистрационный номер GenBank K03455),
как описано ранее [10]. Определение нуклеотид-
ных последовательностей выполняли с использо-
ванием генетического анализатора ABI Prism 3130
(Applied Biosystems, США). Анализ мутаций
лекарственной устойчивости проводили с  исполь-
зованием базы данных Стэнфордского университе-
та (http://hivdb.stanford.edu/).

Подтипы ВИЧ-1 определяли с использованием
референс-программ HIVdbProgram: Sequence
Analysis, представленной на сайте Стэнфордского
университета (http://hivdb.stanford.edu), и COMET
HIV-1 (http://comet.retrovirology.lu/) [11]. Кроме
того, для выявления и  анализа рекомбинантных

форм применяли программы REGA HIV-1
Subtyping Tool (V3) (http://dbpartners.stanford.edu:
8080/RegaSubtyping/stanford-hiv/typingtool/) [12]
и jpHMM (http://jphmm.gobics.de/) [13].

Выравнивание нуклеотидных последовательно-
стей методом ClustalW и филогенетический анализ
нуклеотидных последовательностей методом «бли-
жайших соседей» проводили с  помощью пакета
программ MEGA v.5.05, доступного на  сайте
http://megasoftware.net/ [14]. Уровень бутстрэп-
поддержки оценивался при числе повторов 1000.

Результаты и их обсуждение. На момент забора
образцов крови возраст пациентов из Сахалинской
области (SHL) варьировал от  20 до  65 лет.
Соотношение мужчин и  женщин в  исследуемой
группе составило 45,5 и 54,5%.

На момент проведения исследования 34 пациен-
та (64%) проживали в Южно-Сахалинске, осталь-
ные  — в  других городах или населенных пунктах
острова Сахалин; 30% (16/53) заразились ВИЧ
за  пределами Сахалинской области (Приморский
край, Свердловская область, Москва и  др.),
остальные (34/53) — на территории Сахалинской
области, для трех пациентов место заражения не
установлено.

На момент забора крови на лечении антиретро-
вирусными препаратами находились 6 пациентов.

Из анализируемой группы 38 человек (38/53,
71,7%) были инфицированы в результате гетеро-
сексуальных контактов, 12 человек (12/53,
22,6%) заразились при употреблении инъекцион-
ных наркотиков. Для двух пациентов путь зараже-
ния остался неизвестен, один, предположительно,
заразился парентерально в  драке. Эти данные
отражают реальную эпидемиологическую ситуа-
цию в  регионе на  момент сбора коллекции
(2013 г.): в  Саха лин ской области в  этот период
зарегистрировано существенное превышение
гетеросексуального пути передачи ВИЧ против
«наркотического» (69,8 и 28,3% соответственно).
Заметим, что в 2013 году среди впервые выявлен-
ных ВИЧ-позитивных лиц с установленными фак-
торами риска заражения в  России в  целом число
инфицированных гетеросексуальным путем соста-
вило 43,1%, а при употреблении психоактивных
препаратов внутривенно  — 54,9% [15]. Таким
образом, на момент проведения молекулярно-эпи-
демиологических исследований о. Сахалин оказал-
ся первым из  обследованных нами регионов, где
существенно преобладал гетеросексуальный путь
передачи инфекции.
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Результаты молекулярно-эпидемиологического
исследования образцов из Сахалинской области
приведены в таблице 1. По данным генотипирова-
ния вариантов ВИЧ, полученных с применением
оnline-программ, в регионе доминирует вариант
вируса подтипа А (43/53, 81,1%) с преобладанием
гетеросексуального пути передачи (30/43, 56,6%).
В этой группе риска выявлены также вирусы двух
подтипов: B — у  двух пациентов (2/53, 3,8%)
и G — у двух пациентов (2/53, 3,8%). Два пациен-
та были инфицированы вариантами CRF63_02A1
(1/53, 1,9%) и CRF11_cpx (1/53, 1,9%) соответ-
ственно. Кроме того, были выявлены две уникаль-
ные мозаичные формы, образованные в результате
рекомбинации вариантов А  и  G (2/53, 3,9%).
Среди ПИН в  данном регионе встречаются не
только варианты вируса подтипа А (10/53, 18,9%),
но и подтипа B (2/53, 3,8%). У трех пациентов,
путь заражения которых неясен, выявленный
вирус относится к подтипу A (3/53, 5,7%).

Вариант ВИЧ CRF11_cpx (пациент SHL083)
выявлен нами впервые за все время молекуляр-
но-эпидемиологических исследований в  России.
Эта циркулирующая рекомбинантная форма была
впервые описана в 2002 году. Вариант CRF11_cpx,
встречающийся на  территории государств
Центральной Африки (Камерун, Центрально -
африкан ская Республика, Габон, Демократиче -
ская Республика Конго), имеет сложную генетиче-
скую структуру, образованную фрагментами ВИЧ
подтипов A, G, J, CRF01_AE [16]. Такие CRF,
в состав которых входят фрагменты генома виру-
сов трех и более подтипов, получают порядковый
номер и название cpx (от complex). Более поздние
филогеографические исследования показали, что
этот вариант, вероятно, появился в  Камеруне,
откуда в начале 1970-х годов попал на территорию

Центральноафриканской Республики и  Респуб -
лики Чад, а  уже из этих стран в 1980-х годах —
и  в другие африканские государства. Предполо -
жительно, эпидемия CRF11_cpx  возникла в нача-
ле 1960-х, и до 1990-х годов наблюдался экспонен-
циальный рост числа эффективных заражений
этим вариантом вируса, а  в  1990-х эпидемия
в  Африке уже стабилизировалась [17]. В  настоя-
щее время вирусы CRF11_cpx выявляются и в дру-
гих регионах мира, но, как правило, эпидемиологи-
чески связаны с африканским континентом.

Для подтверждения результатов генотипирова-
ния, а также выяснения происхождения и возможно-
го родства вариантов ВИЧ, циркулирующих на Са -
халине, был проведен филогенетический анализ
53 нуклеотидных последовательностей области гена
pol, кодирующей протеазу и обратную транскрипта-
зу. В качестве референс-штаммов для анализа вари-
антов ВИЧ из  Genbank (http://www.hiv.lanl.gov)
были выбраны последовательности из Рос сии, рес-

публик бывшего СССР, Западной и  Восточ ной
Европы, Африки, Америки (http://hiv.lanl.gov/),
а также последовательность EU861977 (A-or) под-
типа A, которая, по данным литературы, является
наиболее близкородственной варианту A6 по гену
pol [18].

На рисунке 1 приведено филогенетическое
древо для 53 нуклеотидных последовательностей
области гена pol ВИЧ-1 образцов из Сахалинской
области. Как видно из  рисунка 1, все последова-
тельности вирусов подтипа А из анализированного
региона располагаются на одной ветви филогене-
тического древа вместе с  доминирующим вариан-
том A6 из  других регионов России и  его предше-
ственником A-or, что указывает на  принадлеж-
ность исследуемых последовательностей данному
варианту.
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Все не-А варианты, включая и циркулирующие
рекомбинантные формы, кластеризовались между
собой и с референс-штаммами известных подтипов
и CRF и поддержаны бутстреп-значением не менее
70%.

Следует отметить, что среди ВИЧ-1 подтипа В,
циркулирующего в Сахалинской области, у паци-
ентов SHL023 и SHL088 выявлен вариант BFSU,
который в настоящее время широко распростра-
нен на  Украине и  вызвал наряду с  вариантом A6
в  1990-е годы вспышку ВИЧ-инфекции среди
ПИН [19].

Два образца вируса  — SHL007 (мужчина
1972 г. р.) и SHL018 (женщина 1986 г. р.), геноти-
пированные как рекомбинантные формы, образо-
ванные вариантами подтипов A и G, на филограмме
заняли промежуточное место между ветвью, сфор-
мированной вариантами A6, и кластером, объеди-
няющим последовательности подтипа G и рекомби-
нанты CRF02_AG и CRF63_02A1. Это, как прави-
ло, свидетельствует о  необычности выявленных
генетических форм вирусов. Кроме того, обе ветви,
соответствующие образцам SHL007 и  SHL018,
имеют общий узел, что указывает на общий источ-
ник заражения. Было проведено тщательное эпиде-
миологическое расследование, но прямых доказа-
тельств заражения в результате гетеросексуально-
го контакта этой пары не выявлено. Тем не менее,
и SHL007, и SHL018 проживают в одном неболь-
шом населенном пункте вблизи Южно-Сахалинска
(население на 01.01.2016 — 1300 чел.). В эпиде-
миологической цепочке SHL007 удалось выявить
15, а в эпидемиологической цепочке SHL018 —
7 человек, связанных между собой половыми
и парентеральными («наркотическими») контакта-
ми. Все вышесказанное позволяет предположить
общий для SHL007 и SHL018 источник заражения,
не выявленный при расследовании. Пациент, явив-
шийся источником для SHL018, будучи инфициро-
ванным ВИЧ, мог являться неустановленным кон-
тактным лицом в  эпидемиологической цепи
SHL007 либо наоборот.

Рекомбинантная форма CRF02_AG занимает чет-
вертую позицию по числу заражений в мире (8%),
уступая лишь вариантам подтипов C (48%), A (12%)
и B (11%) [20]. Родительскими штаммами этой гене-
тической формы являются варианты подтипов A1
и G, а сам вирус был впервые выявлен в Нигерии
в 1994 году и получил широкое распространение,
прежде всего, на  африканском континенте [21].
Полная нуклеотидная последовательность штамма
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Рис. 1. Филогенетический анализ нуклеотидных последова-
тельностей гена pol ВИЧ-1, кодирующих протеазу и часть

обратной транскриптазы, образцов из Сахалинской области.
Обозначение референс-последовательностей ВИЧ-1 соот-

ветствует коду GenBank с указанием страны происхождения
варианта. Справа от вертикальных линий обозначены подти-
пы и рекомбинантные формы ВИЧ-1. Кружочками отмечены
образцы из Сахалинской области. Цифры у основания ветвей

указывают частоту, с которой данные последовательности
оказывались на одной ветви в 500 независимых построениях



IbNG (CRF02_AG) (номер в Genbank L39106) была
представлена в 1998 году и послужила эталоном при
сравнительном анализе других AG-вариантов [22].
Анализ почти полногеномных последовательностей
AG-рекомбинантов из  Genbank, выполненный
в 2010 году, показал, что они существенно отличают-
ся как от штамма IbNG, так и между собой по лока-
лизации точек рекомбинации; тем не менее, все эти
варианты классифицируют как CRF02_AG. Кроме
того, выделяют уникальные рекомбинантные формы
AG (unique recombinant forms, URF) — варианты
ВИЧ-1, выявленные только у одного инфицирован-
ного пациента и не получившие дальнейшего рас-
пространения в популяции [23]. Дополнительный
анализ нуклеотидных последовательностей образцов
SHL007 и SHL018 с использованием online-про-
грамм, анализирующих рекомбинантные формы
ВИЧ, позволил более детально оценить генетиче-
скую структуру фрагментов гена pol размером
1289 нуклеотидных пар, кодирующих протеазу
и часть обратной транскриптазы (табл. 2, рис. 2).

Оказалось, что мозаичная структура SHL007
и SHL018 существенно отличается от таковой эта-
лонного штамма IbNG и  вариантов CRF02_AG,
выделенных в  других областях Дальнего Востока
России, BLG019 (GenBank, номер KC254586)
и VLK063 (GenBank, номер KF971935). По своей
мозаичной структуре образцы SHL007 и SHL018

схожи между собой, но существенно отличаются
от образцов сравнения присутствием дополнитель-
ных точек рекомбинации. В  связи с  тем, что эти
образцы, по  всей вероятности, принадлежащие
одной эпидемиологической цепочке, существенно
отличаются по  структуре фрагмента генома pol
от штаммов сравнения (CRF02_AG), мы, опираясь
на полученные результаты, определили их генотипы
как URF02_AG. При этом анализ нуклеотидных
последовательностей SHL007 и SHL018 с использо-
ванием программы BLAST указывает на  93–
95%-ное совпадение с A6. Таким образом, для окон-
чательного выяснения подтиповой принадлежности
этих вирусов необходимо получить и проанализиро-
вать полный или почти полный их геном.

Заключение. Впервые проведенное молекуляр-
но-эпидемиологическое исследование ВИЧ-инфек -
ции в Сахалинской области показало, что на этой
территории, как и в России в целом, доминирует
вариант ВИЧ-1 подтипа А  — 43/53  (81,1%).
Филогенетический анализ нуклеотидных последо-

вательностей показал, что все варианты ВИЧ-1
подтипа А принадлежат варианту A6 (IDU-A) и рас-
пространяются как половым, так и инъекционным
путем среди потребителей наркотиков.

Выявлены варианты вирусов и других подтипов
(B, G) и  рекомбинантых форм (CRF63_02A1,
URF02_AG, CRF11_cpx). Впервые в России обна-
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ружен рекомбинант CRF11_cpx, выявлен штамм
CRF63_02A1, распространенный в Сибири и на
Дальнем Востоке России. Были выявлены две уни-
кальные рекомбинантные формы URF02_AG,
однако для уточнения мозаичной структуры
необходимо провести дополнительно полногеном-
ное секвенирование этих вариантов. Следует отме-
тить, что все не-А варианты обнаружены у пациен-
тов, заразившихся гетеросексуальным путем.
Сахалин оказался одним из  немногих регионов
России, где на период исследования превалировал
гетеросексуальный, а  не «наркотический» путь

передачи, что, возможно, и стало причиной такого
разнообразия вируса.

Таким образом, несмотря на  доминирование
в регионе варианта IDU-A ВИЧ-1, генетический
профиль ВИЧ-инфекции на Сахалине достаточно
разнообразен. Причиной нарастания не-А подтипов
ВИЧ может быть активная миграция населения
и занос вариантов ВИЧ из других регионов мира.

Молекулярно-эпидемиологические исследования
ВИЧ-инфекции, проведенные в  разных регионах
России в период 2012–2016 годов, демонстрируют
достоверную тенденцию к изменению прежде одно-
образного генетического профиля ВИЧ-1 [6, 9]. По
нашему мнению, в будущем следует ожидать воз-
растания роли не-А вариантов в  эпидемическом
процессе не только в отдельных регионах России, но
и в стране в целом.

Полученные и анализированные нуклеотидные
последовательности депонированы в  Genbank
№ MF124822-MF124874 (http://www.hiv.lanl.gov/
components/sequence/HIV/search/search.html).

* * *
Исследование выполнено с  привлечением

средств гранта Российского научного фонда
(проект № 15-15-00050).

Конфликты интересов отсутствуют.
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Рис. 2. Схема мозаичной структуры фрагмента гена pol
рекомбинантных форм, образованных вариантами подтипов

A1 и G. Черным цветом закрашены области A1, белым — G,
серым цветом закрашены области, где отсутствует полная

идентичность одному из родительских подтипов — A/G
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