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Введение. Эпидемия ВИЧ остается самой разрушительной в истории человечества, несмотря на комплексные профилак-
тические мероприятия. Особое значение имеет фармакорезистентность ВИЧ к препаратам сразу нескольких групп, так 
как это значительно сокращает возможности терапии. Из-за низкой приверженности терапии некоторых категорий паци-
ентов, а также возможности передачи фармакорезистентных ВИЧ в различных условиях лечение может не давать поло-
жительных результатов у  16–27% пациентов, не получавших АРВТ, и  у 50–70% ранее лечившихся больных. Цель. 
Целью нашей работы было оценить молекулярно-эпидемиологическую структуру и  фармакорезистентные варианты 
ВИЧ у пациентов с вирусологической неэффективностью антиретровирусной терапии в  Архангельске. Материалы 
и методы. Для оценки молекулярно-эпидемиологической структуры и фармакорезистентных вариантов ВИЧ у 76 ВИЧ-
инфицированных пациентов с вирусологической неэффективностью антиретровирусной терапии из Архангельской обла-
сти проводили анализ нуклеотидных последовательностей фрагмента гена полимеразы (pol) ВИЧ. Результаты. 
В обследованной группе преобладал ВИЧ генотипа A варианта А6 (IDU-A) (89,5%) по сравнению с генотипом В (9,2%), 
в одном случае (1,3%) выявлен вариант CRF03_AB. У 86,8% пациентов определена резистентность к каким-либо пре-
паратам. Среди пациентов с выявленными мутациями фармакорезистентности показаны мутации устойчивости к ингиби-
торам протеазы у 33,3%, к ингибиторам обратной транскриптазы — у 92,4%. Образцы с фармакорезистентностью толь-
ко к НИОТ составили 16,6%, к НеНИОТ 1,5%, к ИП 10,6%, одновременно к ИП и НИОТ 12,1%, к НИОТ и НеНИОТ 
46,96%, ко всем трем группам препаратов одновременно — 12,1%. Наиболее распространены мутации лекарственной 
устойчивости к ламивудину и эмтрицитабину (M184V), невирапину и эфавирензу (K103N, G190S), аналогам тимидина 
(T215F/Y и/или K219Q/E и/или D67N) и нетимидиновым аналогам нуклеозидов (L74V). 
Ключевые слова: ВИЧ, лекарственная устойчивость, молекулярная эпидемиология, генотипы, ген pol, Архангельск 

Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов. 

Для цитирования: Останкова Ю.В., Щемелев А.Н., Зуева Е.Б., Чурина М.А., Валутите Д.Э., Семенов А.В. 

Молекулярная эпидемиология и фармакорезистентность ВИЧ у пациентов с вирусологической неэффективностью анти-

ретровирусной терапии в Архангельской области // ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии. 2019. № 4. С. 79–90, 

DOI: http://dx.doi.org/10.22328/2077-9828-2019-11-4-79-90. 

Контакт: Останкова Юлия Владимировна, shenna1@yandex.ru 

HIV MOLECULAR EPIDEMIOLOGY AND PHARMACORESISTANCE IN 
PATIENTS WITH ANTIRETROVIRAL THERAPY FAILURE IN ARKHANGELSK 

DISTRICT 

© 1Yuliya V. Ostankova, 1Aleksandr N. Schemelev, 1Elena B. Zueva, 4Mariya A. Churina, 1Diana E. Valutite, 
1,2,3Aleksandr V. Semenov 

1St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russia 
2Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia 

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА / 
LABORATORY DIAGNOSTICS



Введение. По состоянию на  2017 год в  мире 
насчитывалось 36,9 млн человек, живущих с виру-
сом иммунодефицита человека (ВИЧ), а эпидемия 
ВИЧ остается самой разрушительной в  истории 
человечества, несмотря на комплексные профилак-
тические мероприятия [1]. Вирусы, ответственные 
за эту глобальную пандемию, распространяющуюся 
из  Центральной Африки, классифицируются 
по девяти филогенетически различным генотипам 
(AD, FH, J и K), нуклеотидные последовательности 
которых отличаются друг от друга на 25–35%, суб-
генотипам (A1, A2, F1 и F2), отличие между которы-
ми составляет 15–20% [2]. Существующие генова-
рианты могут рекомбинировать, приводя к появле-
нию новых форм, классифицируемых как циркули-
рующие рекомбинантные формы (CRF) 
и  уникальные рекомбинантные формы (URFs). 
Распределение генотипов/субгенотипов ВИЧ 
в  мире неоднородно и  варьирует в  зависимости 
от географического региона [3]. В Восточной Европе 
и Центральной Азии, включая страны, ранее входив-
шие в состав СССР, преобладают случаи инфекции 
ВИЧ, вызванные вирусами генотипа А, однако 
наблюдается тенденция к увеличению распростра-

ненности не-A генотипов. Так, в  Российской 
Федерации доминирующим является ВИЧ А, далее 
следуют геноварианты B (6,5%), CRF63_02A1 
(8,9%), CRF02_AG (4,0%) и C-клады (1,4%) [4]. 

В последнее время появление новых случаев 
ВИЧ-инфекции уменьшилось, и согласно оценкам 
ежегодное число новых случаев инфицирования 
среди взрослого населения в мире в целом остава-
лось практически неизменным, однако за тот же 
период (c 2010 по 2015 г.) ежегодная оценка ВИЧ-
инфекции в Восточной Европе и Центральной Азии 
показала увеличение количества новых случаев 
на 57% [5]. Существенная доля инфицированных 
людей проживает на  территории Российской 
Федерации [6]. В  целом среди стран бывшего 
СССР в  России бремя эпидемии ВИЧ является 
самым высоким: в 2014 г. число новых случаев уве-
личилось на 13% по сравнению с 2013 г., а в 2015 г. 
зарегистрирован 742 631 случай заболевания [5]. 
К 30 июня 2019 г., согласно представленным тер-
риториальными центрами по профилактике и борь-
бе со СПИД данным, пораженность населения 
ВИЧ-инфекцией в  России составила 709,2 
на 100 тыс. населения [7]. 
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Introduction. The HIV epidemic remains the most devastating in the history of mankind, despite comprehensive preventive 
measures. The HIV pharmacological resistance to several groups drugs at once is particular importance since this significantly 
reduces the therapy possibilities. Due to the low adherence to the treatment of patients certain categories, as well as the HIV 
drug-resistant transmission under various conditions possibility, treatment may not give positive results in 16–27% of patients 
who did not receive ART and in 50–70% of previously treated patients. The aim of our work was to evaluate the molecular-epi-
demiological structure and pharmacoresistant HIV variants in patients with antiretroviral therapy virologic failure in 
Arkhangelsk. Materials and methods. To evaluate the molecular-epidemiological structure and pharmacoresistant HIV vari-
ants in 76 HIV-infected patients with virologic failure of antiretroviral therapy from the Arkhangelsk region, HIV polymerase 
gene (pol) nucleotide sequences were analyzed. Results. In the examined group, HIV subtype A6 (IDU-A) prevailed (89,5%) 
compared with subtype B (9,2%), in one case (1,3%) the variant CRF03_AB was detected. For 86,8% of patients, resistance 
to any drugs was determined. Including resistance to protease inhibitors mutations — 33,3%, to revertase inhibitors — 92,4%. 
Isolates with pharmacoresistance only to NRTIs amounted to 16,6%, to NNRTIs 1,5%, to PI 10,6%, simultaneously to PI and 
NRTIs 12,1%, to NRTIs and NNRTIs 46,96%, to all three groups of drugs at the same time — 12,1%. The most common 
mutations are drug resistance to lamivudine and emtricitabine (M184V), nevirapine and efavirenze (K103N, G190S), thymi-
dine analogs (T215F/Y and/or K219Q/E and/or D67N), and non-thymidine L nucleoside analogues). 
Key words: HIV, drug resistance, molecular epidemiology, subtype, gene pol, Archangelsk 
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Первые эпидемии ВИЧ в  странах бывшего 
Советского Союза начались среди потребителей 
инъекционных наркотиков (ПИН) в середине 1990-
х годов на территории Украины, а выявляемые при 
этом образцы характеризовались как сравнительно 
однородные варианты генотипа А1, отличающегося 
от других вариантов генотипа А, имеющих, впрочем, 
низкую распространенность в мире. Впоследствии 
данный геновариант ВИЧ, ставший доминантным 
в странах бывшего Советского Союза, получил обо-
значение IDU-A (от Injecting Drug Users) или AFSU 
в соответствии с географическим ареалом (от former 
Soviet Union countries), а несколько лет назад при 
пересмотре номенклатуры этот уникальный вирус 
выделили в  отдельный субгенотип ВИЧ А6 [8]. 
Второй геновариант ВИЧ, получивший распростра-
нение в это же время на Украине, генотип В, обо-
значаемый как IDU-B или BFSU и  относящийся 
к  монофилетической кладе, также отличался 
от последовательностей генотипа B, циркулирую-
щих в Западной Европе, но его распространенность 
в большинстве случаев ограничивалась узким гео-
графическим регионом [6]. 

В последующие годы эпидемия ВИЧ продолжа-
ла распространяться, затрагивая гетеросексуалов 
и мужчин, имеющих половые контакты с мужчина-
ми (МСМ). Уже в  2010  г. среди новых случаев 
инфицирования 37,3% были заражены посред-
ством гетеросексуального полового контакта, 
а в 2014 г. ПИН составляли только 57,3% зареги-
стрированных случаев ВИЧ-инфекции и  72,4% 
случаев с определенным путем передачи. В настоя-
щее время данные эпидемиологического надзора 
показывают большие региональные различия 
в  распространенности ВИЧ среди ПИН, варь-
ирующие от 3 до 64% [9]. 

Таким образом, с  изменением доминирующего 
пути передачи в России соотношение генотипов 
ВИЧ также изменилось. Общая доля субгенотипов 
не-А6 увеличилась с  7% в  2000  г. до  10–20% 
в 2010  г., доля инфекций, вызванных генотипом 
А6, уменьшилась с  91,75% в  2000–2001 гг. 
до 70,55% в 2014–2015 гг. при одновременном 
росте распространенности генотипов B, C и CRFs 
[4]. Вирус генотипа B (7,9%) — наиболее часто 
выявляемый вариант ВИЧ не-A6, за которым при-
мерно в 7,01% случаев следует AG-рекомбинант, 
далее генотип G (1,3%) и генотип C (1,06%) [10]. 
Несмотря на  современную распространенность 
на  территории РФ иных генотипов ВИЧ, а  также 
рекомбинантных форм вируса [11, 12], частота 

встречаемости субгенотипа А6 в стране все еще 
превышает 70%, а в некоторых регионах достигает 
90% [13]. 

Введение высокоактивной антиретровирусной 
терапии (АРВТ), главной целью которой является 
подавление репликации вируса, значительно улуч-
шает прогноз для ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, снижает смертность и  количество осложне-
ний, связанных с ВИЧ, увеличивает выживаемость 
пациентов. Правильное использование препаратов 
фактически превратило неизбежно смертельное 
заболевание в хроническое состояние, поддающее-
ся лечению путем подавления вирусной нагрузки 
до неопределяемых уровней и обеспечения посто-
янного увеличения количества CD4 + Т-лимфоци-
тов [14]. 

Увеличение числа умерших среди ВИЧ-инфици-
рованных лиц, в  том числе умерших вследствие 
ВИЧ-инфекции, связывают с недостаточным охва-
том больных диспансерным наблюдением и лече-
нием. Так, по данным на 2017 г., в РФ охват боль-
ных лечением составил 35,5% от числа живущих 
с  диагнозом ВИЧ-инфекция или 47,8% от числа 
состоявших на диспансерном наблюдении [7]. Тем 
не менее в  большинстве случаев при соблюдении 
режима лечения прогноз благоприятен, что значи-
тельно уменьшает риск прогрессии заболевания 
и снижает вероятность распространения патогена. 

Однако несмотря на  резкое улучшение показа-
телей ВИЧ/СПИДа после введения АРВТ 
лекарственная резистентность вируса остается 
серьезной угрозой устойчивому воздействию анти-
ретровирусных препаратов во всем мире [15]. 
Высокая скорость эволюции вируса, его молеку-
лярно-генетическая изменчивость, являющаяся 
результатом большого числа ошибок обратной 
транскрипции (5×10–5, то есть приблизительно 
одна мутация на цикл репликации) при репликации 
вируса, высоких темпов мутации и  рекомбинации 
фермента обратной транскриптазы (ОТ) (средний 
уровень 1,38×10−4 случаев рекомбинации/сосед-
ний сайт/поколение in vivo, то есть 20–50% мута-
ций являются результатом процесса рекомбинации 
вирусных РНК), а  также неравномерность скоро-
сти фиксации нуклеотидных замен в ходе молеку-
лярной эволюции при АРВТ (среди множества 
генерируемых в  организме пациента вариантов 
вируса с  разнообразными мутациями происходит 
отбор резистентных к противовирусному препара-
ту штаммов) приводят к накоплению с  течением 
времени мутаций лекарственной устойчивости 
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[16]. А такие факторы, как низкая приверженность 
терапии, характерная для ПИН и их половых парт-
неров, отсутствие контроля уровня вирусной 
нагрузки в периферической крови, безоснователь-
ное изменение схемы терапии увеличивают риск 
развития резистентности вируса к лекарственным 
средствам [17]. 

Особое значение приобретает фармакорези-
стентность ВИЧ к  препаратам сразу нескольких 
групп, так как это значительно сокращает возмож-
ности терапии. Например, перекрестную устойчи-
вость к  нуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы (НИОТ) и ненуклеозидным инги-
биторам обратной транскриптазы (НеНИОТ) объ-
ясняют обеспечением условий для развития фар-
макорезистентности балансом между деградацией 
РНК и  НИОТ-фосфоролизом/НеНИОТ-диссо-
циацией (за счет нарушений аналогичных этапов 
обратной транскрипции). Дополнительные трудно-
сти создает возможность передачи фармакорези-
стентных ВИЧ в различных условиях как между 
взрослыми людьми, так и от матери к ребенку, при 
этом для многих точечных мутаций фармакорези-
стентности, а также ревертантных мутаций показа-
на устойчивость передаваемых вариантов, несмот-
ря на  отсутствие лекарственного давления. 
Например, в  Нью-Йорке показатель первичной 
резистентности увеличился с  13,2% в  период 
1995–1998 гг. до 24,1% в период 2003–2004 гг., 
а  показатель передаваемой множественной 
лекарственной устойчивости за тот же период уве-
личился с 2,6% до 9,8% [18]. Высокие показатели 
первичной резистентности (19,2%) были показаны 
в  2003 году в  Великобритании, в  то время как 
Швейцарские когортные исследования показали 
значительно меньшую распространенность пер-
вичной резистентности  — 7,7% [18]. По данным 
разных исследовательских групп среди пациентов 
с виремией ВИЧ, получавших АРВТ, у 76–90% 
была по крайней мере одна мутация лекарственной 
устойчивости, в  то же время в  Швейцарском 
когортном исследовании ВИЧ распространенность 
фармакорезистентного вируса среди пациентов, 
подвергшихся АРВТ, оценивалась как 50–60% 
в 1999 г. и 39–53% в 2006 г. [18]. В связи с выше-
сказанным лечение может не давать положитель-
ных результатов как у пациентов, не получавших 
АРВТ, так и у ранее лечившихся больных. 

Целью нашей работы было оценить молекуляр-
но-эпидемиологическую структуру и фармакорези-
стентные варианты ВИЧ у пациентов с вирусоло-

гической неэффективностью антиретровирусной 
терапии в Архангельске. 

Материалы и методы. В работе были использо-
ваны образцы плазмы крови 76 пациентов с ВИЧ-
инфекцией, направленные в  Северо-Западный 
окружной центр по  профилактике и  борьбе со 
СПИДом (СЗО Центр СПИД) на  базе Санкт-
Петербургского НИИ эпидемиологии и микробио-
логии имени Пастера в 2014–2019 гг. на определе-
ние лекарственной устойчивости вируса в  связи 
с  вирусологической неэффективностью АРВТ 
(вирусная нагрузка >50 копий/мл после 6 месяцев 
АРВТ или повышение вирусной нагрузки после 
первичного подавления репликации вируса) 
из Архангельской области. 

Приверженность пациентов терапии оценивали 
со слов пациентов, которым предлагалось оценить 
свою приверженность, исходя из критериев: прием 
более 95% предписанных врачом доз  — высокая 
приверженность, прием 70–95% предписанных 
доз — средняя приверженность, прием менее 70% 
предписанных доз — низкая приверженность. 

Определение нуклеотидных последовательно-
стей проводили с  использованием генетического 
анализатора ABI Prism 3500 (Applied Biosystems, 
США). 

Генотипирование ВИЧ проводили на основе ана-
лиза нуклеотидных последовательностей участка 
гена полимеразы (pol) протяженностью 1377 нт., 
кодирующего протеазу (PR) и часть обратной транс-
криптазы (RT/ОТ) в области 2084–3460 нт., коор-
динаты даны для представленного в международной 
базе данных GenBank ВИЧ HXB2 (K03455.1). 
Обработку данных, полученных в ходе секвенирова-
ния фрагментов, проводили с помощью программно-
го обеспечения ДЕОНА (ООО «МедАйтиГрупп», 
Россия). Для анализа мутаций лекарственной устой-
чивости использовали базу данных Стэнфордского 
университета (http://hivdb.stanford.edu). Первичный 
анализ нуклеотидных последовательностей проводи-
ли с помощью программы NCBI Blast в сравнении 
с нуклеотидными последовательностями, представ-
ленными в международной базе данных GenBank. 
Выравнивание нуклеотидных последовательностей 
проводили в программе MEGA версия 7, используя 
алгоритм ClustalW. В связи с тем, что для исследуе-
мого региона ВИЧ показана высокая скорость эво-
люции, а скорости фиксации нуклеотидных замен 
в ходе молекулярной эволюции при АРВТ неравно-
мерны, оценку эволюционного расстояния между 
последовательностями проводили по модифициро-

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2019, Vol. 11, No. 482



ванной формуле Тамуры–Ней, для построения 
филогенетических деревьев и последующего фило-
генетического анализа применяли алгоритм 
Neighbor-joining, позволяющий оптимизацию 
деревьев в соответствии с критерием «сбалансиро-
ванной минимальной эволюции», при оценке досто-
верности филогенетических связей использовали 
бутстреп (bootstrap) анализ для 1000 независимых 
построений каждого филогенетического древа [19]. 

Статистическая обработка данных производи-
лась с помощью пакета программ MS Excel, Prizm 
5.0 (GraphPad Software Inc.). Для оценки достовер-
ности различий численных данных, полученных 
при парных сравнениях, использовали, в  зависи-
мости от характеристик выборок, точный критерий 
Фишера или критерий c2 с  поправкой Йетса. 
В  качестве порога достоверности отличий было 
определено значение вероятности p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. При половозраст-
ном обследовании группы показано, что количе-
ство мужчин в  группе преобладало по  сравнению 
с женщинами — 65,8% и 34,2% соответственно. 
Возраст пациентов в обследуемой группе варьиро-
вал от 19 до 58 лет и составил в среднем 37,7±7,5 
лет. Возраст пациентов при первом выявлении 
ВИЧ  составил от  18 до  48 лет (в среднем 
31,09±8,59 года), различий между женщинами 
(31,29±8,94 года) и мужчинами (31±8,55 года) не 
обнаружено. При этом только у  48% мужчин 
и  50% женщин ВИЧ-инфекция впервые была 
выявлена в возрасте старше 30 лет. 

Согласно классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения, Архангельская область отно-
сится к территориям с низким уровнем распростра-
нения и  концентрированной стадией эпидемии 
ВИЧ-инфекции, однако наблюдается тенденция 
к  ухудшению эпидемической ситуации [20]. 
Наибольший уровень пораженности населения 
в РФ в настоящее время наблюдается в возрастной 
группе 30–44 года, что соответствует возрастному 
распределению в  обследованной нами группе. 
Количество мужчин и  женщин в  группе (65,8 
и 34,2% соответственно) не отличается от распре-
деления ВИЧ-инфицированных лиц по полу среди 
жителей Архангельской области, где женщины 
составили — 28,7%, мужчины — 71,3% [20]. Таким 
образом, обследованная нами группа по половоз-
растному составу отражает популяцию ВИЧ-инфи-
цированных больных Архангельской области. 

Срок от выявления ВИЧ-инфекции до начала 
антиретровирусной терапии в обследованной нами 

группе варьировал от  0 до  12 лет и  в среднем 
составил 3,48±3,47 года, отличий между мужчина-
ми и  женщинами выявлено не было. Антиретро -
вирусная терапия с  момента введения первой 
схемы и до настоящего направления образца крови 
пациентов на  анализ для выявлений мутаций 
лекарственной устойчивости с  целью коррекции 
терапии в  связи с  отсутствием вирусологически 
эффективного ответа велась от 1 до 13 лет, в сред-
нем 3,64±2,36 года. 

В большинстве случаев (43,4%) использовалась 
только 1 схема АРВТ, в 22,4% случаев — 3 схемы, 
2 и  4 схемы применяли по  11,8% пациентов, 
10,5% использовали 5 схем АРВТ. Следует отме-
тить преимущественно низкую приверженность 
терапии большинства пациентов обследованной 
группы (61,8%) по сравнению со средней (30,3%) 
и высокой (7,9%) приверженностью. 

Для всех образцов были получены нуклеотидные 
последовательности, кодирующие протеазу 
и фрагмент обратной транскриптазы, с использо-
ванием которых для дальнейшего анализа опреде-
лены субгенотипы ВИЧ. 

На основании филогенетического анализа нук-
леотидных последовательностей 76 образцов пока-
зано, что в  обследованной группе больных пре-
обладал ВИЧ генотипа A (89,5%) по  сравнению 
с генотипом В (9,2%), в одном случае (1,3%) был 
выявлен вариант CRF03_AB. Филогенетические 
отношения между исследованными образцами, 
полученными от ВИЧ-инфицированных пациентов 
с  вирусологической неэффективностью АРВТ 
из Архангельской области, и референсными после-
довательностями из  международной базы данных 
GenBank представлены на рис. 1. Для сравнения 
были выбраны нуклеотидные последовательности 
ВИЧ генотипов А1, В, C, F, CRF02_AG, 
CRF03_AB, а также характерные для РФ генова-
рианты А6 (AFSU) и ВFSU, выявленные в разных 
городах России и странах ближнего зарубежья. 

Все выявленные образцы генотипа А располага-
лись на  одной ветви филогенетического дерева 
с  референсными последовательностями субгено-
типа А6 (IDU-A), что свидетельствует о принад-
лежности исследованных нами образцов к  этому 
геноварианту, подтверждая его преобладание 
в  регионе. Несмотря на  высокую идентичность 
нуклеотидных последовательностей ВИЧ А6 
в группе, на филогенетическом древе наблюдается 
тенденция к  субкластеризации и  выделяются 
несколько субкластеров, включающих относитель-
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но гомогенные образцы, полученные преимуще-
ственно от мужчин, инфицированных в возрасте 
18–30 лет, при этом более чем для половины 
из них в анамнестических данных указана принад-
лежность к активным или бывшим потребителям 
инъекционных наркотических веществ. Можно 
предположить, что существенная доля обследован-
ных лиц, не сообщивших о своей принадлежности 
к  ПИН, но образцы ВИЧ которых оказались 
включены в  такие кластеры, также относятся 
к активным или бывшим ПИН, или половым парт-
нерам ПИН. Косвенным подтверждением этого 

предположения может служить преимущественно 
низкая приверженность АРВТ лиц из этих групп, 
что характерно для ПИН. Отметим также, что, 
поскольку приверженность к терапии оценивалась 
со слов самих пациентов, этот показатель мог быть 
завышен. 

Выявленные в  обследованной группе образцы 
ВИЧ генотипа В не относятся к варианту IDU-B, 
оказываясь ближе с  пандемическим западноевро-
пейским образцом, циркулирующим в  различных 
группах риска и часто ассоциированным с группой 
риска МСМ [21]. Среди лиц, у  которых был 
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Рис. 1. Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей фрагмента гена pol ВИЧ, выделенных от ВИЧ-инфици-
рованных пациентов с вирусологической неэффективностью АРВТ, проживающих на территории Архангельской области 

в сравнении с представленными в международной базе данных GenBank референсными последовательностями. Референсные 
последовательности обозначены кодами GenBank с указанием генотипа и региона происхождения образца. Ромбами обозначе-

ны образцы, исследованные в настоящей работе 
Fig. 1. Phylogenetic analysis of nucleotide sequences of a fragment of the HIV pol gene isolated from HIV-infected patients with 

virological inefficiency of art living in the Arkhangelsk region in comparison with the reference sequences presented in the GenBank 
international database. Reference sequences are indicated by GenBank codes indicating the genotype and region of origin of the 

sample. Rhombuses denote the samples studied in this work



выявлен ВИЧ субгенотипа В, представлены толь-
ко мужчины, двое из  которых (образцы 
Arch23_2015 и Arch16_2019) сообщили, что прак-
тикуют половые контакты с  мужчинами. Хотя 
остальные пациенты из  этой группы не дали 
информации о  своей принадлежности к  МСМ, 
филогенетический анализ позволяет предполо-
жить, что пациенты Arch23_2015 и Arch16_2019 
являлись половыми партнерами, Arch16_2019 
и Arch65_2017 также являлись половыми партне-
рами, и возможным партнером одного из них ранее 
был пациент Arch66_2017. 

В последние годы эпидемия ВИЧ в мире развива-
ется в направлении взаимосмешений геновариантов 
с различных географических территорий, роста рас-
пространенности рекомбинантов и не-В генотипов 
в Западной и Центральной Европе. При этом, хотя 
эпидемии не-В вариантов связаны с иммигрантами, 
гетеросексуалами и женщинами, не-В геновариан-
ты распространились среди иных групп — оседлое 
европейское население, МСМ. В связи с относи-
тельно более сильной экономикой России, высок 
уровень миграции в РФ из других стран бывшего 
СССР. В настоящее время РФ занимает четвертое 
место в мире по количеству официально зарегистри-
рованных принимаемых мигрантов, в то время как 
широко распространена трудовая миграция людей 
с неурегулированным статусом или работающих без 
разрешительных документов. Так, среди трудящих-
ся-мигрантов, покидающих страны Центральной 
Азии, 80–90% направляются в Россию, среди миг-
рантов из европейской части содружества независи-
мых государств (СНГ) в  Россию направляются 
более 50% [22]. Эти данные указывают на высокую 
мобильность мигрантов в регионе, что может спо-
собствовать передаче инфекционных заболеваний 
и играть значимую роль в эпидемиологическом свя-
зывании ВИЧ-инфекции между различными геогра-
фическими территориями. Так, кластеры ВИЧ 
из стран бывшего СССР интеркалированы с рос-
сийскими последовательностями, демонстрируя 
близкое сходство ВИЧ из  России и  других стран 
бывшего СССР, что согласуется с высоким уровнем 
миграции и способствует преодолению сетей пере-
дачи ВИЧ в  регионе [23]. Наравне с  растущими 
показателями распространенности гетеросексуаль-
ного ВИЧ-инфицирования это может приводить 
к изменениям в молекулярно-эпидемиологической 
структуре ВИЧ. 

Хотя значительная часть легальных и нелегаль-
ных трудовых мигрантов направляются в Москву, 

Санкт-Петербург, Екатеринбург и  т.д., учитывая 
масштаб миграционных волн, часть мигрантов 
прибывает на  северные территории РФ. Среди 
нелегальных мигрантов, в  том числе получивших 
отказ в  связи с  ВИЧ-позитивным статусом, наи-
большее их число прибывает в  Архангельскую 
область из  Азербайджана, далее следуют 
Таджикистан и  Узбекистан. При этом большин-
ство мигрантов имеют недостаточный уровень зна-
ний о  способах распространения ВИЧ-инфекции 
[24], а  уже в  2014  г. общий показатель частоты 
выявления ВИЧ-инфекции среди легальных трудо-
вых мигрантов, прошедших медицинское освиде-
тельствование, составил 171,1 на  100 тыс. чело-
век, наибольшие показатели отмечали у мигрантов 
из Азербайджана [25]. 

Полученные нами результаты (А6  — 89,5%, 
В — 9,2%, CRF03_AB — 1,3%) незначительно 
отличаются от распределения геновариантов ВИЧ 
в  указанных странах и  практически совпадают 
с  результатами, показанными для Архангельска 
ранее (IDU-A  — 83%, В  — 10,6%, С, D, 
CRF03_AB, CRF02_AG — по одному случаю) [26]. 
В  большинстве регионов РФ также преобладает 
ВИЧ А6 (70–95%), затем генотип В (5–12%) и в 
меньшем количестве могут быть представлены 
иные генотипы и рекомбинантные формы вируса 
[10]. Это распределение повторяет молекулярную 
картину эпидемии ВИЧ в  России в  целом. 
Несмотря на  появление в  разных регионах РФ 
новых геновариантов и  рекомбинантных форм, 
эпидемия ВИЧ остается более однородной, чем 
в  Европе, с  преобладанием A6 (IDU-A) клада. 
Различия между эволюцией западной (с первона-
чальным преобладанием генотипа B среди ВИЧ-
инфицированных в  странах Западной Европы) 
и  восточной (с преобладанием субгенотипа A6 
среди ВИЧ-инфицированных лиц в  России, стра-
нах Восточной Европы и Средней Азии) эпидемии 
могут объясняться различиями в  поведении 
и образе жизни лиц, относящихся к группам риска. 

Для оценки сходства/близости вариантов ВИЧ, 
полученных в ходе данного исследования и в рабо-
те Е. В. Казенновой и соавт., был проведен фило-
генетический анализ нуклеотидных последователь-
ностей образцов из Архангельска (рис. 2). 

Несмотря на  то, что в  работе Е. В. Казенновой 
и соавт. представлены преимущественно АРВТ-наив-
ные пациенты, а в нашем исследовании — пациенты 
с вирусологически неэффективной АРВТ, результатом 
которой становится «отбор» геновариантов вируса 

ВИЧ�инфекция и иммуносупрессии, 2019 г., Том 11, № 4 85



HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2019, Vol. 11, No. 486

Рис. 2. Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей фрагмента 
гена pol ВИЧ, выделенных от ВИЧ-инфицированных лиц, проживающих на террито-
рии Архангельской области, полученных в данном исследовании и в работе 
Е. В. Казенновой и соавт. (указаны в соответствии с кодами GenBank) [26]. 
О б о з н а ч е н и я: черные ромбы  — МСМ, черные треугольники  — ПИН в  работе 

Е. В. Казенновой и  соавт.; белые ромбы  — МСМ, белые треугольники  — ПИН 
в данном исследовании 

Fig. 2. Phylogenetic analysis of nucleotide sequences of HIV pol gene fragment isolated 
from HIV-infected persons living in the Arkhangelsk region, obtained in this study and in 
the work of E. V. Kazennova with co-authors (indicated in accordance with GenBank 
codes) [26]. 
D e s i g n a t i o n s: black rhombuses-CM, black triangles-PIN in the work of 

E. V. Kazennova with co-authors; white rhombuses-MSM, white triangles-PIN in this 
study



с заведомо более высокой встречаемостью различных 
мутаций, наблюдается тенденция к  кластеризации 
образцов, полученных от ПИН и от МСМ. Очевидно, 
главную роль в кластеризации играет не столько гео-
графическая общность, сколько путь передачи инфек-
ции. Это особенно показательно в случаях ВИЧ гено-
типа В, для которого при проникновении на какую-
либо территорию в  определенный момент времени 
характерно обособление и  распространение среди 
узкого круга лиц, приводящее к появлению различных 
генетических вариантов, сходных в пределах относя-
щихся к этому кругу ветвей, но не кластеризующихся 
с геновариантами В, имеющих иное происхождение 
и/или из других регионов. 

Таким образом, несмотря на  показанное для 
Архангельской области преобладание полового гете-
росексуального пути распространения ВИЧ [20], 
парентеральный путь передачи ВИЧ-инфекции при 
инъекционном употреблении наркотиков до недав-
него времени оставался ведущим в структуре причин 
заражения ВИЧ. Учитывая характерность опасного 
сексуального поведения среди активных и бывших 
ПИН, следует обратить пристальное внимание 
на  риск распространения половым путем ВИЧ-
инфекции с лекарственной устойчивостью. 

Антиретровирусные препараты, используемые 
в терапии ВИЧ-инфицированных пациентов, делят-
ся на  несколько классов: уже упомянутые выше 
НИОТ и  НеНИОТ, ингибиторы протеазы (ИП), 
ингибиторы интегразы (ИИ), ингибиторы рецепто-
ров (ИР) и ингибиторы слияния (ИС). Ингибиторы 
обратной транскриптазы (ИОТ) используют как для 
лечения ВИЧ-инфекции, так и для профилактики 
передачи ВИЧ от  матери ребенку. В  Российской 
Федерации в схемах АРВТ из всех классов препара-
тов используют преимущественно ингибиторы про-
теазы и обратной транскриптазы. Так, например, 
среди схем первой линии к  предпочтительному 
режиму отнесены схемы, включающие 2 НИОТ 
и НеНИОТ или ИП [27]. НИОТ являются структур-
ными аналогами нуклеозидов, используемых обрат-
ной транскриптазой для построения цепи ДНК 
и взаимодействия с обратной транскриптазой в ее 
активном центре. В отличие от реальных нуклеози-
дов, в ингибиторах отсутствует группа 3’-ОН, что 
приводит к прекращению роста цепи и прекращению 
синтеза ДНК. НеНИОТ, являясь неконкурентными 
ингибиторами обратной транскриптазы, связывают-
ся с ней в аллостерическом сайте, расположенном 
примерно в 10 Å от ее активного сайта на границе 
раздела субъединиц. 

При оценке встречаемости мутаций лекарствен-
ной устойчивости генетическая резистентность 
к каким-либо препаратам была выявлена у 86,8% 
пациентов. Среди тех, у кого выявлена лекарствен-
ная устойчивость, у 18,1% были одиночные мута-
ции, в то время как у большинства (81,9%) были 
обнаружены множественные (более одной) мута-
ции. Среди пациентов с  выявленными мутациями 
фармакорезистентности показаны мутации устой-
чивости к ингибиторам протеазы — 33,3% (28,9% 
от общей группы), к ингибиторам обратной транс-
криптазы  — 92,4% (80,3% от  общей группы). 
Образцы с  фармакорезистентностью только 
к НИОТ составили 16,6% (14,5% от общей груп-
пы), только к НеНИОТ — 1,5% (1,3% от общей 
группы), только к  ИП  — 10,6% (9,2% от  общей 
группы), одновременно к  ИП и  НИОТ  — 12,1% 
(10,5% от общей группы), к НИОТ и НеНИОТ — 
46,96% (40,8% от  общей группы), ко всем трем 
группам препаратов одновременно  — 12,1% 
(10,5% от общей группы). 

Были идентифицированы по пятнадцать паттер-
нов мутаций, ассоциированных с резистентностью 
к НИОТ и к НеНИОТ, четырнадцать паттернов 
мутаций ИП, включая шесть главных и  восемь 
минорных, соответственно. 

Мутации к  ИОТ встречались чаще (83,57%), 
чем мутации к ИП (16,43%). Чаще всего встреча-
лись мутации НИОТ  — 50,4%, далее ННИОТ 
(33,2%) и ИП (16,4%). 

Среди мутаций фармакорезистентности ИП 
чаще всего встречалась минорная мутация, свя-
занная со снижением чувствительности к ИП при 
сочетании с  различными мутациями, L33FV  — 
40,9% (13,6% от всех мутаций), далее в равных 
долях (36,4%) представлены главная мутация 
M46I/L и  минорная L89T (12,1% от  всех мута-
ций). В  регионе обратной транскриптазы чаще 
всего встречалась мутация устойчивости к НИОТ 
M184V, снижающая чувствительность к ламивуди-
ну и  эмтрицитабину,— 72,1% (66,7% от  всех 
мутаций), далее по нисходящей мутация устойчи-
вости к  НИОТ A62V  — 39,3% (36,4% от  всех 
мутаций), затем мутация устойчивости к НеНИОТ 
K103N, снижающая чувствительность к эфавирен-
зу и  невирапину,— 32,8% (30,3% от  всех мута-
ций) — рис. 3. 

Таким образом, в обследованной нами группе 
среди ВИЧ-инфицированных пациентов с вирусо-
логически неэффективной АРВТ наиболее распро-
странены мутации лекарственной устойчивости 

ВИЧ�инфекция и иммуносупрессии, 2019 г., Том 11, № 4 87



к ламивудину и эмтрицитабину (M184V), невира-
пину и  эфавирензу (K103N, G190S), аналогам 
тимидина (T215F/Y и/или K219Q/E и/или D67N) 
и нетимидиновым аналогам нуклеозидов (L74V). 

При сравнительном анализе было показано, что, 
хотя в целом количество и частота мутаций не зави-
сели от количества применяемых схем, встречае-
мость мутаций лекарственной устойчивости в регио-
не протеазы у пациентов с двумя и более схемами 
АРВТ достоверно превышала таковую у пациентов 
с одной схемой, независимо от длительности приме-
нения терапии — c2=4,791, p=0,0286, df=1, рас-
считанный относительный риск RR=2,8, p=0,0272 
(95%, ДИ 1,143–6,859), нормированное значение 
коэффициента сопряженности Пирсона С’=0,416, 
что свидетельствует об относительно сильной связи 
между увеличением количества схем АРВТ и часто-
той встречаемости мутаций лекарственной устойчи-
вости в регионе протеазы. 

В анализируемом регионе гена pol показана 
высокая частота естественных полиморфных вари-
антов. Среди них обнаружены мутации, связанные 
с  резистентностью других субгенотипов ВИЧ 
и предположительно являющиеся генетическими 
маркерами субгенотипа А6. Некоторые из  них 
ранее рассматривали как естественные полиморф-
ные варианты ВИЧ субгенотипа В, позже показа-
ли их влияние на чувствительность к ингибиторам 
протеазы в отсутствие основных мутаций фармако-
резистентности. 

Среди обследованных образцов зарегистрирова-
ны несколько необычных мутаций, в  том числе 
в позициях, характерных для мутаций лекарствен-
ной устойчивости. Так, для образца Arch100_2017 

в области протеазы показана мутация I47IT, в поло-
жении которой известен ряд мутаций (I47V, I47A), 
связанных со снижением чувствительности ко всем 
ИП, кроме саквинавира и атазанавира, и высоким 
уровнем устойчивости к лопинавиру и фосампрена-
виру соответственно. В последовательности обрат-
ной транскриптазы образца Arch69_2014 показана 
необычная мутация M230MV, интересно, что 
в этом положении замена M230L вызывает устой-
чивость от среднего до высокого уровня для всех 
НеНИОТ, а замена M230I является чрезвычайно 
редкой мутацией, появляющейся под  действием 
рилпивирина. Для образца Arch8_2014 были найде-
ны две мутации — A62X и L234LV. У двух образ-
цов — Arch24_2016 и Arch64_2018 — в нуклеотид-
ной последовательности обратной транскриптазы 
выявлена мутация M41MR. 

Полученные и проанализированные нуклеотид-
ные последовательности участка гена полимеразы 
ВИЧ депонированы в международную базу данных 
GeneBank под  номерами MK510016-MK510079, 
MN317576-MN317587. 

Заключение. Преобладающим геновариантом 
ВИЧ в Архангельске среди пациентов с вирусологи-
чески неэффективной АРВТ остается ВИЧ A6 (IDU-
A). Среди образцов с  мутациями лекарственной 
устойчивости в 71,2% случаев обнаружены мутации 
фармакорезистентности к двум или трем группам 
препаратов. Учитывая высокую встречаемость мута-
ций лекарственной устойчивости у пациентов с виру-
сологически неэффективной АРВТ и то, что значи-
мую долю пациентов составляют активные/бывшие 
ПИН или половые партнеры ПИН, для которых 
характерно рискованное половое поведение и низкая 

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2019, Vol. 11, No. 488

Рис. 3. Наиболее часто встречающиеся мутации лекарственной устойчивости ВИЧ у ВИЧ-инфицированных пациентов 
с неэффективной АРВТ из Архангельска 

Fig. 3. The most common mutations of HIV drug resistance in HIV-infected patients with ineffective antiretroviral therapy from 
Arkhangelsk
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приверженность терапии, представляется необходи-
мым надзор за лекарственной устойчивостью ВИЧ 
как у получающих АРВТ, так и у АРВТ-наивных лиц. 
Отсутствие контроля может привести к распростра-

нению первично резистентных к  АРВТ ВИЧ. 
Изучение молекулярно-эпидемического разнообра-
зия ВИЧ позволит отслеживать распространение 
и рост эпидемии ВИЧ с течением времени.
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