
ВИЧ�инфекция и иммуносупрессии, 2020 г., Том 12, № 1 47

УДК 619:616.9-036.22(063) 
http://dx.doi.org/10.22328/2077-9828-2020-12-1-47-57 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ВИЧ1 В АЛТАЙСКОМ КРАЕ: ДАЛЬНЕЙШЕЕ 
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Цель исследования: изучение генетического профиля ВИЧ-1 в Алтайском крае и исследование лекарственной резистентно-
сти вируса в регионе. Материалы и методы. В исследовании была использована коллекция образцов от 82 ВИЧ-инфици-
рованных лиц, проживающих в Алтайском крае, собранная с их информированного согласия в 2017 г. Нуклеотидные после-
довательности области гена pol, кодирующей протеазу и часть обратной транскриптазы ВИЧ-1, получали методом in house 
путем прямого секвенирования амплифицированных фрагментов гена pol. Генотипирование, филогенетический и рекомби-
нантный анализ проводили с использованием программ HIVdbProgram: Sequence Analysis, COMET HIV-1, REGA HIV-1 
Subtyping Tool (V3), MEGA 5.05, RIP и jpHMM. Результаты и их обсуждение. Показано, что в Алтайском крае домини-
рующим генотипом в регионе на 2017 г. (период сбора образцов) была циркулирующая рекомбинантная форма CRF63_02A1 
(61%), суб-субтип А6 составлял 33%, на остальные варианты, такие как В, G, URF, пришлось 6%. По данным филогенети-
ческого анализа нуклеотидных последовательностей, рекомбинантная форма CRF63_02A1 аналогична таковым, циркули-
рующим в Сибири и на Дальнем Востоке России. Все штаммы ВИЧ-1 субтипа А принадлежат варианту А6, доминирующему 
в России. Анализ с применением программы RIP позволил выявить три уникальные рекомбинантные формы (URF), образо-
ванные вариантами CRF63_02A1 и А6. Мутации лекарственной устойчивости были зарегистрированы у 8 из 21 пациента 
(8/21, 38%), получающих антиретровирусную терапию. Условный показатель первичной лекарственной устойчивости 
в  популяции составил 5,1%. Заключение. В  настоящее время происходит процесс смены доминирующего штамма 
на CRF63_02A1 в Алтайском крае, где еще 13 лет назад основным был вариант ВИЧ-1 А6 (IDU-А). 
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IThe aim of this study was to characterize HIV-1 genetic strains currently circulating in Altay Kray (Western Siberia) and to analyze 
the HIV resistance on this territory. Materials and methods. Blood samples were collected, with informed consent, in 2017 from 
82 HIV infected persons living in Altai Kray. Sequences of pol gene fragments coding protease and part of reverse transcriptase were 
obtained by in house system and Sanger sequencing. Genotyping, phylogenetic and recombinant analyses were carried out by 
HIVdbProgram: Sequence Analysis, COMET HIV-1, REGA HIV-1 Subtyping Tool (V 3.0), MEGA 5.05, RIP and jpHMM. 
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Введение. С момента проникновения в 1995 г. 
в  среду потребителей инъекционных наркотиков 
(ПИН) и их половых партнеров варианта ВИЧ-1 
субтипа A, названного в России IDU-A (injecting 
drug users), или A-FSU (former Soviet Union) — 
в зарубежной литературе, началось стремительное 
распространение этого штамма вируса по  всей 
стране. Позднее варианты ВИЧ IDU-A, циркули-
рующие на территории бывшего СССР, были объ-
единены в отдельную монофилетическую группу — 
суб-субтип A6 [1]. В начале 2000-х годов вариант 
IDU-А вышел за  пределы данной группы риска 
и стал распространяться гетеросексуальным путем 
по  всей территории Российской Федерации [2]. 
В этот период времени на территории страны цир-
кулировали варианты ВИЧ и других субтипов, но 
частота их встречаемости была невелика, они не 
играли сколько-нибудь значимой роли в эпидемии 
ВИЧ-инфекции и крайне редко попадали в  поле 
зрения исследователей. 

С 2005 г. в разных регионах страны при генотипи-
ровании ВИЧ все чаще стали выявлять не-А вари-
анты вируса. Так, в 2006 г. в Новосибирске впервые 
была выделена и описана новая рекомбинантная 
форма, родительскими штаммами которой являлись 
варианты ВИЧ суб-субтипа А6, доминирующего 
в РФ, и рекомбинантной формы CRF02_AG, цирку-
лировавшей на  тот момент как в  странах 
Центральной Азии, так и в Сибири [3, 4]. В дальней-
шем этот вариант ВИЧ, получивший международ-
ное название CRF63_02A1, стал стремительно рас-
пространяться по территории Сибири. 

Его распространенность в  Новосибирской [5], 
Томской [6], Кемеровской областях [7], Еврейской 

Автономной области [8] доходила до 83%, а в 4,3% 
случаев выявляли уникальные рекомбинантные 
формы (URFs) ВИЧ-1 следующего поколения, пра-
родителями которых являлись ВИЧ-1 суб-субтипа 
А6 и CRF63_02A1 [9]. Потребление инъекционных 
наркотиков внутривенно явилось основным путем 
передачи CRF63_02A1 в  этих регионах. Были 
выявлены случаи инфицирования рекомбинантным 
вирусом CRF63_02A1 и в Дальневосточном феде-
ральном округе [10]. На Европейской территории 
России этот штамм практически не встречался. 
Исследования, проведенные в  2013 г. в  Томске, 
показали, что среди вновь инфицированных лиц 
превалировал вариант ВИЧ CRF63_02A1 [6]. 

Тем не менее даже на  территории Западной 
Сибири CRF63_02A1 распространяется неравно-
мерно. Так, на юге Западной Сибири, в Тюмени, не 
было выявлено ни одного случая инфицирования 
вирусами этой рекомбинантной формы [11]. Таким 
образом, можно предположить, что Новосибирск 
явился источником распространения, преимуще-
ственно через потребителей инъекционных нарко-
тиков, нового варианта вируса в  близлежащие 
города Западной Сибири (Томск  — 258  км 
от  Новосибирска, Кемерово  — 258  км 
от Новосибирска), в то время как в более отдален-
ных регионах этот вариант почти не встречается 
(Тюмень — 1281 км). Все вышесказанное и опре-
делило выбор региона  — Алтайский край, 
г. Барнаул, расположенный на расстоянии 233 км 
от Новосибирска, для молекулярно-эпидемиологи-
ческого исследования ВИЧ-инфекции. В 2004 г. 
мы уже проводили генетический анализ вариантов 
ВИЧ, циркулирующих в  Алтайском крае; на  тот 
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Results and discussion. The results of genotype analysis revealed that the circulating recombinant form CRF63_02A1 dominated 
in Altay Kray (61%), subtype А was identified in 33%, the remaining subtypes, such as B, G, URF, accounted for 6%. According 
to phylogenetic analysis results, CRF63_02A1 sequences formed the common branch with nucleotide sequences of strains found 
in other regions of Siberia and Far East. All of HIV-1 variants belonging to subtype A clustered together with nucleotide sequences 
of A6 dominating in Russia. RIP analysis allowed to identify three unique recombinant forms (URFs), formed by CRF63_02A1 and 
A6. Drug resistance mutations were identified in 8 of 21 ART patients (8/21, 38%). The prevalence of drug resistance mutations in 
naïve patients equaled to 5,1%. Conclusion. Currently, the process of changing the dominant strain to CRF63_02A1 is ongoing in 
the Altai Kray, where 13 years ago the main variant was HIV sub-subtype A6 (IDU-A). 
Key words: HIV-1, HIV subtypes, drug resistance mutations, phylogenetic analyses 
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момент в регионе, как и в стране в целом, домини-
ровал вариант ВИЧ-1 IDU-A, или А6, с  частотой 
более 98% [12]. 

Исследования генетических вариантов ВИЧ 
чаще всего проводят, используя последователь-
ность гена pol, поскольку именно эта область гено-
ма, кодирующая ферменты ВИЧ, служит объектом 
анализа мутаций лекарственной устойчивости и по 
этой причине наиболее широко представлена 
в базах данных и соответствующих им инструмен-
тах, предназначенных для субтипирования ВИЧ. 

В текущей клинической практике в России ана-
лиз генотипа ВИЧ обычно назначают пациентам, 
испытавшим неуспех антиретровирусной терапии 
(АРТ) с  целью обоснованного подбора новых 
эффективных схем терапии. Поводом для назначе-
ния генотипирования ВИЧ в таких случаях стано-
вится повторная регистрация вирусной нагрузки, 
превышающей пороговый уровень. 

Другой целью этого вида анализа, которая пока 
не реализуется на национальном уровне, является 
эпидемиологический мониторинг первичной 
лекарственной устойчивости ВИЧ, который дол-
жен проводиться среди пациентов, не получающих 
лечения (наивных). Целью такого анализа являет-
ся оценка распространенности устойчивых штам-
мов ВИЧ, вызывающих заражение. Интер -
претацию результатов такого анализа осложняют 
два феномена — «вымывание» мутаций и генети-
ческий полиморфизм ВИЧ. 

Причина «вымывания» мутаций связана с  тем, 
что мутантные лекарственно-устойчивые вирусы 
часто обладают ослабленной репликативной спо-
собностью, и после заражения таким вирусом со 
временем в  отсутствие селективного фактора 
(лекарственного препарата) происходит замеще-
ние устойчивых вирусов «дикими» — чувствитель-
ными, в результате чего мутации лекарственной 
устойчивости выявить становится невозможно. 
Таким образом, анализ мутаций, проведенный 
у наивных пациентов с неизвестным сроком зара-
жения, не всегда дает возможность выявить пред-
существующие мутации, а на популяционном уров-
не показатель первичной устойчивости всегда ока-
зывается несколько заниженным по отношению 
к истинно передающейся устойчивости, определяе-
мой у недавно инфицированных лиц. Тем не менее 
показатель распространенности мутаций лекарст-
венной устойчивости у пациентов перед началом 
АРТ является важнейшим эпидемиологическим 
критерием, при этом ВОЗ рекомендует обязатель-

ный анализ генотипа ВИЧ перед началом лечения 
всем пациентам, если региональный показатель 
достигает 10%. 

Другая проблема связана с  тем, что мутации 
в составе генома ВИЧ, которые всегда возникают 
случайным образом, могут случайно, не будучи свя-
заны с лечением, образоваться у вируса в позициях 
гена pol, ассоциированных с лекарственной устой-
чивостью. Если в  ходе последующей эволюции 
такая мутация не наносит вирусу особого вреда, она 
может закрепиться в потомстве и войти в последо-
вательность генома того или иного генетического 
варианта ВИЧ уже на «постоянной основе», отра-
жая полиморфизм (разнообразие) вируса. Вопрос 
о значимости таких полиморфных мутаций для чув-
ствительности ВИЧ к препаратам остается до сих 
пор открытым, и именно поэтому полиморфизмы не 
учитывают при оценке уровня передающейся устой-
чивости. Перечень учитываемых (надзорных — sur-
veillance drug resistance mutations, SDRMs) мута-
ций периодически обновляется, а для их практиче-
ского учета разработан специальный on-line инстру-
мент — Calibrated Population Resistance tool (CPR, 
http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi) [13]. 

Цель исследования: изучение генетических 
вариантов ВИЧ-1, циркулировавших в Алтайском 
крае в 2017 г., на основе последовательностей гена 
pol, а  также анализ мутаций лекарственной рези-
стентности вируса у пациентов, получающих и  не 
получающих антиретровирусную терапию. 

Материалы и методы исследования. В исследо-
вании была использована коллекция мононуклеар-
ных клеток периферической крови (МКПК) и/или 
плазмы крови, собранная в  2017 г. от  82 ВИЧ-
инфицированных лиц, проживающих в Алтайском 
крае. Показатели вирусной нагрузки были получе-
ны из медицинских карт пациентов и составляли 
от 310 до 2 100 000 копий РНК/мл. Все пациенты 
были зарегистрированы в  Алтайском краевом 
центре СПИД в  г. Барнаул с  диагнозом ВИЧ-
инфекция в  период с  2001 по  2017 г., из  них 21 
на момент исследования получал антиретровирус-
ную терапию. 

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-
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нии пациентом АРВ-препаратов получали, руко-
водствуясь записями в амбулаторных картах. Весь 
полученный клинический материал использовали 
с информированного согласия пациентов, на осно-
вании одобрения Комитета по  биомедицинской 
этике на базе ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» 
Минздрава России на  проведение исследований 
(протокол № 2 от 04.02.2016). 

Выделение геномной ДНК, включающей интег-
рированную провирусную ДНК, из клеток крови 
ВИЧ-инфицированных пациентов проводили 
методом высаливания [14]. 

Генотипирование вируса от ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов из Алтайского края проводили путем 
анализа нуклеотидных последовательностей обла-
сти гена pol, кодирующей протеазу и часть обрат-
ной транскриптазы ВИЧ-1, полученных методом in 
house, путем прямого секвенирования амплифици-
рованных фрагментов гена pol с  координатами 
2133–3251 (координаты даны для варианта ВИЧ-1 
НХВ2, регистрационный номер GenBank K03455), 
как описано ранее [4]. Определение нуклеотидных 
последовательностей выполняли с использованием 
генетического анализатора ABI Prism 3130 (Applied 
Biosystems, США). Анализ мутаций лекарственной 
устойчивости (ЛУ) проводили с  использованием 
базы данных Стэнфордского университета 
(http://hivdb.stanford.edu/). 

Определение субтипа ВИЧ-1 проводили 
с  использованием on-line референс-программ 
HIVdb version  8.8, представленную на  сайте 
Стэнфордского университета (http://hivdb.stan-
ford.edu), COMET HIV-1 (http://comet.retrovirolo-
gy.lu/) [15] и  REGA HIV-1 Subtyping Tool (V3) 
(http://dbpartners.stanford.edu:8080/RegaSubtypin
g/stanford-hiv/typingtool/) [16]. 

Для выявления и анализа рекомбинантных форм 
ВИЧ наряду с REGA HIV-1 Subtyping Tool (V3) при-
меняли программы jpHMM (http://jphmm.gobics.de/) 
[17] и  RIP (Recombination Identification Programs, 
www.hiv.lanl.gov) [18]. 

Поиск гомологичных последовательностей ДНК 
осуществляли с помощью семейства компьютер-
ных программ BLAST (Basic Local Alignment 
Search Tool), которые предназначены для сравне-
ния изучаемой нуклеотидной последовательности 
с базой данных последовательностей нуклеиновых 
кислот и  поиска наиболее близких к  ней 
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/) [19]. 

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/ [20]. Уровень бутстрэп-
поддержки оценивался при числе повторов 1000. 

Результаты и их обсуждение. Последо ватель -
ности провирусной ДНК ВИЧ были получены 
в 82 образцах пациентов, из которых 26% (21/82) 
на  момент забора крови находились на  лечении 
антиретровирусными препаратами не менее 3 мес, 
остальные (наивные) никогда не получали анти-
ретровирусной терапии. 

Возраст пациентов варьировал от 30 до 46 лет; 
соотношение мужчин и  женщин в  исследуемой 
когорте составило 1,6:1,0. 

Основным путем передачи ВИЧ в  обследуемой 
группе оказался инъекционный, потребители инъ-
екционных наркотиков (ПИН) составили боль-
шинство  — 61% (50/82). Гетеросексуальным 
путем заразились 35% (29/82), гомосексуаль-
ным — 4% (3/82). 

Настоящая выборка отражает реальную картину 
распределения ВИЧ-инфицированных в Алтайс ком 
крае по  путям передачи инфекции. По данным 
Алтайского краевого Центра по  профилактике 
и борьбе со СПИДом и инфекционными заболева-
ниями, «за все годы регистрации ВИЧ-инфекции 
(1998–2019 гг.), парентеральным путем, при неме-
дицинском введении наркотиков, инфицировалось 
62,5% больных ВИЧ-инфекцией, половым  — 
36,4%, перинатальным — 1,1%» (http://www.alta-
ids.alt.ru/statistica/stat.php). 

По данным генотипирования образцов по обла-
сти гена pol, кодирующей протеазу и часть обрат-
ной транскриптазы, 45% (37/82) ВИЧ-инфициро-
ванных лиц было заражено вирусом CRF63_02A1, 
37% (30/82)  — вирусом субтипа А, два челове-
ка  — вирусом субтипа В  и  один  — вариантом 
ВИЧ-1 субтипа G. Для 11 образцов (13%, 
11/82)  — BRN015, BRN025, BRN039, BRN042, 
BRN050, BRN097, BRN103, BRN123, BRN126, 
BRN136, BRN139 применение on-line программ 
для определения генотипа ВИЧ дало противоречи-
вые результаты, например, «recombinant of 
02_AG, A1» (REGA), но «A1 (check for 63_02A1)» 
(Comet). Для более точного определения субтипа 
вирусов, а также выяснения происхождения и воз-
можного родства вариантов ВИЧ мы применили 
филогенетический анализ. 

В качестве референс-штаммов для филогенетиче-
ского анализа из Genbank (http://www.hiv.lanl.gov) 
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были выбраны последовательности субтипов А6 
и  CRF63_02A1 из  России, последовательность 
EU861977 (A-or), которая, по данным литературы 
(Riva, 2008 #839), является наиболее близкород-
ственной варианту IDU-A [21], и другие последова-
тельности ВИЧ разных субтипов. В результате ана-
лиза стало очевидно, что все образцы с неопределен-
ным генотипом формировали общую ветвь с таковы-
ми варианта CRF63_02A1. Последовательности 
ВИЧ-1 субтипа А образцов из Алтайского края объ-

единялись с  вариантами А6 из  России (рисунок). 
Таким образом, варианты ВИЧ, выделенные 
в настоящем исследовании, кластеризовались между 
собой и с референс-штаммами известных субтипов 
и рекомбинантных форм и поддержаны бутстрэп-
значением не менее 70%. 

Вместе с  тем на  филогенетическом дереве четко 
выявлялась отдельная ветвь, сформированная шестью 
последовательностями  — BRN007, BRN0012, 
BRN021, BRN061, BRN0075 и BRN108. Мы предпо-
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Рисунок. Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей гена pol ВИЧ-1, кодирующих протеазу и часть обрат-
ной транскриптазы (координаты 2519–3271 относительно генома референсного штамма HXB2), образцов вируса 

из Алтайского края. Референс-последовательности ВИЧ-1, указанные в статье — # EU861977 (A-or), ## — KX574398, 
KX574397, MG211649 — URF ВИЧ-1 из Сибири, ### — KM247291, JX290228 — варианты суб-субтипа A6 ВИЧ-1 

из Сибири. Черными ромбами отмечены варианты CRF63_02A1, черными треугольниками — варианты суб-субтипа А6, чер-
ными кружками –варианты URF, черными квадратами — варианты субтипа В, прозрачным кружком — вариант субтипа G 

из Алтайского края. Буквы на полях — субтипы и рекомбинантные формы ВИЧ. Цифры у основания ветвей указывают часто-
ту, с которой данные последовательности оказывались на одной ветви в 1000 независимых построениях. 

Figure. Phylogenetic analysis of the nucleotide sequences of the HIV-1 pol gene encoding the protease and part of the reverse tran-
scriptase (coordinates 2519–3271 relative to the genome of the reference HXB2 strain) of virus samples from the Altai territory. The 
reference sequences of HIV-1 specified in the article are # EU861977 (A-or), ## — KX574398, KX574397, MG211649-URF HIV-1 
from Siberia, ### — KM247291, JX290228-variants of the A6 sub-subtype of HIV-1 from Siberia. Black diamonds mark variants of 

CRF63_02A1, black triangles — variants of sub-subtype A6, black circles –variants of URF, black squares-variants of subtype B, 
transparent circle-variant of subtype G from the Altai territory. The letters in the margins are subtypes and recombinant forms of 
HIV. The numbers at the base of the branches indicate the frequency at which the sequence data appeared on a single branch in 

1000 independent builds



ложили, что эти варианты могут быть уникальными 
формами ВИЧ-1 (URFs), образованными в результате 
рекомбинации вирусов субтипов CRF63_02A1, 
CRF02_AG и  А6. Данные структуры встречаются 
в Сибири и описаны в литературе [6, 7, 22]. 

Для выявления возможной мозаичной структуры 
мы проанализировали указанные последовательно-
сти с применением программ REGA, RIP и jpHMM; 
признаки рекомбинации были выявлены лишь при 
использовании программы RIP для образцов 
BRN007, BRN0012, BRN021 и BRN108, остальные 
программы идентифицировали эти последователь-
ности как субтип А без разделения на суб-субтипы. 

Тогда с помощью пакета программ BLAST для 
каждого образца мы выбрали из Genbank нуклео-
тидные последовательности с максимальной гомо-
логией. Почти все образцы были гомологичны 
по области гена pol как вариантам суб-субтипа А6, 
так и вариантам URF, образованным вариантами 
CRF63_02A1 и А6. Включив некоторые гомоло-
гичные анализируемым образцам последователь-

ности, такие как KX574398, KX574397  — 
из Кемерово, MG211649 — из Томска (уникаль-
ные рекомбинантные формы (URF), родительски-
ми штаммами которых были CRF63_02A1 и  А6), 
KM247291, 10RU6841  — А6 из  Иркутска 
и Новосибирска соответственно, в филогенетиче-
ский анализ в  качестве референс-штаммов, мы 
построили филогенетическое дерево, которое поз-
волило, насколько возможно, определиться с гено-
типированием образцов BRN007, BRN0012, 
BRN021, BRN061, BRN0075, BRN108 (на фило-
грамме отмечены черными кружками). 

Как следует из представленных данных (см. рис.), 
штаммы BRN021, BRN061 и  BRN007, скорее 
всего, являются URFs, образованным вариантами 
CRF63_02A1 и А6, а остальные по данным on-line 

субтипирования близки к субтипу А6, но на фило-
грамме ближе к  URF. Очевидно, что для более 
детального описания уникальных рекомбинантных 
форм необходим анализ более протяженных фраг-
ментов, нежели в нашем случае (в среднем 1100 пар 
нуклеотидов), а максимально достоверными будут 
результаты анализа полноразмерных геномов ВИЧ. 

После установления генотипа ВИЧ в образцах 
из Алтайского края мы проанализировали распре-
деление генетических вариантов по группам риска 
заражения (табл. 1). Как следует из представлен-
ных данных, доминирующим генотипом в регионе 
на 2017 г. (период сбора образцов) была циркули-
рующая рекомбинантная форма CRF63_02A1 
(61%), суб-субтип А6 составлял 33%, на осталь-
ные варианты, такие как В, G, URF, пришлось 6%. 
Таким образом, генетический профиль ВИЧ на тер-
ритории Алтайского края при молекулярно-эпиде-
миологическом анализе схож с таковым для других 
регионов Западной Сибири, где встречаются и даже 
доминируют варианты CRF63_02A1 [7, 10]. 

Варианты ВИЧ суб-субтипа А6 по частоте встре-
чаемости в  этом регионе значительно уступают 
циркулирующим рекомбинантным формам, хотя, 
как уже говорилось ранее, в начале 2000-х годов 
в  Алтайском крае доминировал, как и  по стране 
в целом, вариант IDU-A (суб-субтип А6) [12]. 

Согласно эпидемиологическим данным, в анали-
зированной группе пациентов самое раннее инфици-
рование вирусом варианта CRF63_02A1 было 
зафиксировано в  2006 г., то есть данный штамм 
появился на территории давно и начал распростра-
няться, циркулируя в  популяции одновременно 
с традиционным вариантом вируса суб-субтипа А6. 
Обращает на себя внимание тот факт (см. табл. 1), 
что основной группой риска заражения вирусом 
рекомбинантной формы оказались потребители 
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инъекционных наркотиков (36/49, 73%), в то время 
как вирус суб-субтипа А6 преимущественно распро-
странялся половым, прежде всего, гетеросексуаль-
ным путем (17/27, 63%). Лишь в одном случае заре-
гистрирован гомосексуальный путь передачи вируса 
варианта А6 у пациента BRN020, что еще раз под-
тверждает наблюдаемый повсеместно факт распро-
странения этого варианта за  пределами группы 
риска ПИН, где он был ранее обнаружен,— в среде 
МСМ [23]. Скорость распространения ВИЧ среди 
потребителей инъекционных наркотиков внутривен-
но существенно выше, чем при половом пути переда-
чи, так как вирус попадает непосредственно в крово-
ток со следами крови в общей игле. Вероятно, это 
и объясняет столь стремительное распространение 
штамма CRF63_02A1 в группе риска ПИН, а следо-
вательно, в исследуемом регионе. 

Из всей анализированной группы пациентов 
только два пациента — BRN036 (ПИН) и BRN073 
(МСМ/бисексуал) (на филограмме отмечены чер-
ными квадратами) были инфицированы ВИЧ суб-
типа В, причем на  филогенетическом древе обе 
последовательности кластеризуются вместе (под-
держка 99%), что свидетельствует о высокой сте-
пени их гомологии, а также с последовательностью 
от пациента, инфицированного при гетеросексу-
альном контакте (FJ822088_B). Таким образом, 
можно было предположить, что указанные пациен-
ты из Алтайского края эпидемиологически связаны 
между собой и инфицированы вирусом ВИЧ субти-
па В, циркулирующего и доминирующего в странах 
Европы и Америки среди лиц, заразившихся поло-
вым путем. Тем не менее данные эпидемиологиче-
ского расследования не подтвердили прямых кон-
тактов пациентов BRN036 и  BRN073, при этом 
оба пациента указывали на  половые контакты 
с  малознакомыми партнершами, через которых, 
возможно, и произошло инфицирование. 

Образец BRN125 на филогенетическом дереве 
кластеризовался с вариантами субтипа G афри-
канского происхождения. 

Сопоставив результаты филогенетического ана-
лиза и  генотипирования ВИЧ-инфицированных 
пациентов из Алтайского края, можно заключить, 
что на этой территории среди ПИН преимуществен-
но распространена рекомбинантная форма ВИЧ-1 
CRF63_02A1, следующим по частоте встречаемо-
сти является вариант суб-субтипа А6, а  также 
выявлены уникальные рекомбинантные формы, 
образованные вышеуказанными вариантами ВИЧ; 
встречаются также и вирусы субтипов В и G. 

Анализ первичной устойчивости у пациентов, не 
получавших АРТ (74%, 61/82), показал, что у трех 
наивных пациентов  — BRN028, BRN098 
и  BRN139 (3/61, 4,9%) присутствует мутация 
лекарственной устойчивости K103N, входящая 
в список надзорных мутаций [24] и ассоциирован-
ная с  устойчивостью к  препаратам класса 
ННИОТ — эфавиренцу (EFV) и неврапину (NVP). 
Обнаружение таких мутаций у наивных пациентов 
свидетельствует о заражении устойчивым вариан-
том вируса и препятствует использованию указан-
ных препаратов в схеме АРТ. 

Пациенты BRN028 и BRN139 заразились ВИЧ 
достаточно давно — в 2014 и 2011 гг. соответствен-
но, а BRN098 — в 2016 г., однако присутствие у них 
указанной мутации вполне объяснимо. Замена 
K103N практически не влияет на эффективность 
размножения (репликативные свойства) вируса 
[25, 26]. Следствием этого становится способность 
мутантного штамма, содержащего мутацию K103N, 
длительно персистировать в организме инфициро-
ванного человека (в среднем 5,3 года) [27]. 

Объем исследований не дает возможности 
достоверно оценить уровень первичной устойчиво-
сти в обследованном регионе, однако полученный 
условный показатель 4,9% не дает оснований для 
внедрения обязательного анализа генотипа ВИЧ 
перед началом лечения. 

Помимо основной мутации K103N, у наивных 
пациентов были выявлены две полиморфные мута-
ции в  обратной транскриптазе. Одна из  них  — 
мутация A62V (29,5%; 18/61), которая обычно 
выявляется в комбинации с первичными мутация-
ми K65R или Q151M на фоне лечения нуклеозид-
ными препаратами, другая — E138A (4,9%; 3/61), 
ассоциированная с  устойчивостью к  рилпиврину 
(RPV) и имеющая «низкий вес» (биологический 
cutoff — показатель степени устойчивости мутант-
ного вируса к RPV — составляет 2,0 [28]. 

Среди пациентов, в геноме вируса которых была 
выявлена A62V, 15 были инфицированы вирусом 
суб-субтипа А6, а три — CRF63_02A1. Ранее было 
показано, что для вариантов суб-субтипа А6, рас-
пространенных на  территории стран бывшего 
СССР, единичная замена A62V является мутацией 
полиморфизма и встречается с частотой 63% [29]. 
Эта мутация может также часто встречаться 
у рекомбинантных форм ВИЧ-1, имеющих в своем 
составе последовательности вируса А6. Для всех 
других генетических вариантов ВИЧ эта замена 
неполиморфная, но ее вклад в развитие резистент-
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ности невелик (5 баллов по HIVdb), и присутствие 
только этой мутации не ограничивает применения 
препаратов класса НИОТ. 

Замена E138A в обратной транскриптазе выявле-
на у трех пациентов — BRN015, BRN038 и BRN138, 
не получавших терапию. Эта мутация является поли-
морфной (https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-muta-
tions/) и встречается с разной частотой в зависимо-
сти от субтипа (субтип С — 6%, субтип В — 2%, 
субтипа G — 1,7%) [28]. Ранее нами было показано, 
что у пациентов, инфицированных вирусом А6, эта 
мутация встречается в 6–8% случаев [29]. 

Все три образца вируса — BRN015, BRN038, 
BRN138, несущих мутацию E138A, содержали 
вариант ВИЧ CRF63_02A1, обратная транскрип-
таза которого представлена последовательностью 
субтипа G. Лечения RPV эти пациенты никогда не 
получали, поэтому нами был сделан вывод о поли-
морфном происхождении этой мутации. Как уже 
упоминалось, влияние предсуществующих мутаций 
на эффективность терапии недостаточно изучено, 
поэтому судить о возможности применения RPV 
у указанных пациентов пока нельзя. 

У пациентов BRN023 и BRN039, не получающих 
АРТ, были выявлены дополнительные замены 
V179E и  V108I, соответственно, которые могут 
незначительно влиять на  чувствительность 
к ННИОТ и не требуют отказа от использования 
препаратов этого класса в первой линии терапии. 

Значительно большее разнообразие продемон-
стрировал анализ мутаций лекарственной устойчиво-
сти у пациентов, получавших на момент забора крови 
антиретровирусную терапию (21/82) (табл. 2). 

Показатель вирусной нагрузки у них составлял 
от 1100 до 1 600 000 копий/мл, что свидетельство-
вало о вирусологической неэффективности лече-
ния. Тем не менее у 13 из них (13/21, 62%) мута-
ций не выявили, что с большой вероятностью ука-
зывает на  низкую приверженность; вирусная 
нагрузка в  этой группе колебалась от  6900 
до 1 600 000 копий РНК/мл. 

В группе из 8 пациентов, имеющих мутации, вирус-
ная нагрузка была закономерно, хотя и недостоверно, 
ниже и составляла от 1100 до 410 000 копий РНК/мл. 
Данные об  обнаруженных в  этой группе мутациях 
представлены в табл. 2. 

Среди мутаций к НИОТ наиболее часто встреча-
лась M184V (6/8, 75%), связанная с  устойчи-
востью к ламивудину/эмтрицитабину (3TC/FTC). 
Заметим, что эта мутация способна повышать чув-
ствительность к  другим препаратам группы 

НИОТ — азидотимидину (AZT), тенофовиру (TDF) 
и ставудину (d4T), поэтому при ее возникновении 
схема, включающая эти препараты, в целом сохра-
няет свою активность. 

Мутации D67N и K70R, особенно в сочетании, 
также заметно снижают чувствительность к  AZT 
и d4T. Все остальные мутации, хотя и несколько сни-
жают чувствительность к препаратам этого класса, 
но в эквиваленте баллов, представленных в табли-
цах HIVdb, не превышают 15–30, и препараты могут 
быть использованы для дальнейшего лечения. 

Среди мутаций к ННИОТ с выраженной устой-
чивостью ассоциированы L100I, K103N, Y181I, 
Y181C и G190S; мутации K101E, V106I и E138G, 
будучи единичными, имеют «низкий вес» и  не 
являются препятствием для использования препа-
ратов этого класса. 

К ингибиторам протеазы мутаций не выявлено. 
Следует заметить, что основными причинами 

замены схем лечения явились отсутствие препара-
тов на медицинском складе. Так, например, паци-
ент BRN094 начал получать АРТ с  2013 г., 
за  время лечения было применено девять схем 
терапии: ABC+ЗТС, DRV, RTV; ABC+ЗТС, RAL; 
AZT, EFV, ABC ABC+ЗТС; DRV, RTV ABC+ЗТС, 
RAL; ABC+ЗТС, ETR; ABC+ЗТС, DRV, RTV; 
ABC+ЗТС, LPV+RTV; ABC+ЗТС, RAL, дей-
ствующих с переменным успехом. 
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Вирусологический неуспех был отмечен только 
в одном случае, при этом генотипирование провели 
пациенту только в ходе настоящего исследования 
в  2018 г., и  на фоне последней схемы терапии 
выявлены мутации ЛУ к НИОТ — L74V, M184V 
и к ННИОТ — E138G. 

Заключение. Полученные результаты молекулярно-
эпидемиологического анализа ВИЧ-инфекции 
в Барнауле подтверждают данные о том, что в Западной 
Сибири есть еще один регион, где доминирует циркули-
рующая рекомбинантная форма ВИЧ-1 CRF63_02A1 
(61%). Вторым по  частоте встречаемости является 
ВИЧ-1 суб-субтипа А6 (33%). Таким образом, мы 
наблюдаем в настоящее время процесс смены домини-
рующего штамма в регионе, где еще 13 лет назад основ-
ным был вариант ВИЧ-1 суб-субтипа А6 (IDU-А). 
Кроме того, выявлены уникальные рекомбинантные 
формы (URF), образованные вариантами ВИЧ 
CRF63_02A1 и А6. На территории Алтайского края 
встречаются также вирусы субтипов В и G. 

Мутации ЛУ были зарегистрированы у  8 
из  21  пациента (8/21, 38%), получающего анти-
ретровирусную терапию на АРТ. Оставшаяся часть 
этих пациентов, по-видимому, была недостаточно 
привержена курсу лечения. Профиль мутаций 
носит типичный характер и соответствует схемам 
применяемой терапии. 

Условный показатель передающейся устойчиво-
сти в  популяции наивных пациентов составил 
4,9%. Отмечены полиморфные мутации E138A 
и A62V, частота встречаемости которых соответ-
ствует ранее зарегистрированной в России. 

Полученные нуклеотидные последовательности 
депонированы в Genbank с регистрационными номе-
рами MK612415-MK612496 (http://www.hiv.lanl.gov/ 
components/sequence/HIV/search/search.html). 

* * *  
Исследование выполнено с  привлечением 

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