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Цель. Для оценки молекулярно-эпидемиологической структуры и фармакорезистентных вариантов ВИЧ у ВИЧ-инфици-
рованных лиц в Хошимине (Социалистическая Республика Вьетнам) у 42 пациентов (4 человека с впервые выявленной 
инфекцией ВИЧ и 38 с вирусологической неэффективностью антиретровирусной терапии) проводили анализ нуклеотид-
ных последовательностей фрагмента гена полимеразы (pol) ВИЧ. Результаты. В обследованной группе преобладал 
ВИЧ циркулирующей рекомбинантной формы CRF01_AE (92,2%) по сравнению с генотипом В (5,3%), CRF08_BC был 
выявлен у одного пациента (2,6%). Среди лиц с впервые выявленной ВИЧ-инфекцией 75% составил геновариант 
CRF01_AE и 25% — генотип В. Мутации лекарственной устойчивости к каким-либо препаратам были выявлены у 76,2% 
пациентов. Среди образцов с выявленной фармакорезистентностью у 43,75% были одиночные мутации. Мутации лекарст-
венной устойчивости к ингибиторам обратной транскрипции встречались чаще (84,8%), чем мутации к ИП (15,2%). Чаще 
всего встречались мутации устойчивости к ННИОТ — 47,8%, далее — к НИОТ (37%) и ИП (15,2%). Образцы с фарма-
корезистентностью только к НИОТ составили 9,4% (7,1% от общей группы), только к ННИОТ — 28,1% (21,4% 
от общей группы), только к ИП — 12,5% (9,5% от общей группы), одновременно к ИП и НИОТ — 6,25% (4,8% 
от общей группы), к ИП и ННИОТ — 3,1% (2,4% от общей группы), к НИОТ и ННИОТ — 37,5% (28,6% от общей груп-
пы), образцов с мутациями устойчивости ко всем трем группам препаратов одновременно не выявлено. Встречаемость 
мутаций лекарственной устойчивости и количество естественных полиморфных вариантов у пациентов с двумя/тремя схе-
мами АРВТ достоверно превышали таковые у пациентов с одной схемой, независимо от длительности применения терапии. 
Выявлена мутация фармакорезистентности у АРВТ-наивного пациента. С учетом вышесказанного представляется необхо-
димым надзор за лекарственной устойчивостью ВИЧ во Вьетнаме как у получающих АРВТ, так и у АРВТ-наивных лиц. 
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To evaluate the molecular-epidemiological structure and pharmacoresistant HIV variants in HIV-infected individuals in Ho Chi 
Minh City (Socialist Republic of Vietnam), nucleotide sequences of the polymerase gene fragment (pol) HIV were analyzed in 
42 patients (4 people with newly diagnosed HIV infection and 38 with virologic failure of antiretroviral therapy). Results. In the 
examined group, HIV circulating recombinant form CRF01_AE (92,2%) prevailed compared to genotype B (5,3%), 
CRF08_BC was detected in one patient (2,6%). Among people with newly diagnosed HIV infection, 75% were genotype 
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Введение. Проблема распространения вируса 
иммунодефицита человека (ВИЧ) обрела общеми-
ровое значение, и в настоящее время можно гово-
рить о пандемии ВИЧ-инфекции в мире. По послед-
ним данным, опубликованным ЮНЭЙДС, общеми-
ровое число людей, живущих с  ВИЧ (ЛЖВ), 
в 2018 г. составило 37,9 млн человек, а количество 
новых случаев заражения ВИЧ — 1,7 млн, при этом 
5,9 млн ЛЖВ проживают в  Азиатско-
Тихоокеанском регионе; на этот же регион пришлось 
800 тыс. новых случаев заражения ВИЧ в 2018 г. [1]. 

Одним из  отличительных признаков ВИЧ 
является высокий уровень генетического разнооб-
разия. Вирус иммунодефицита человека представ-
лен двумя основными типами: ВИЧ типа 1 (ВИЧ, 
ВИЧ-1) и ВИЧ типа 2 (ВИЧ-2), причем ВИЧ-2 
генетически отличается от  ВИЧ-1 более чем 
на 55% и гораздо менее распространен, в то время 
как ВИЧ-1 является одной из основных угроз для 
общественного здравоохранения в мире [2]. 

ВИЧ-1 подразделяют на четыре группы (M, O, 
N, P), каждая из которых соответствует независи-
мым межвидовым передачам от  Pan troglodytes 
troglodytes и Gorilla gorilla gorilla [3, 4]. Штаммы 
группы М, на которые приходится подавляющее 
большинство глобальных случаев инфекции ВИЧ-
1, разделяют на генотипы (обозначаемые буквами 
и отличающиеся друг от друга на 25–35% по нук-

леотидным последовательностям генома) и субге-
нотипы (обозначаемые цифрами, отличие между 
нуклеотидными последовательностями составляет 
15–20%) следующим образом: от А1 до A4, A6, В, 
С, D, F1, F2, G, H, J и  K [5, 6]. Рекомбинация 
между геномами разных вариантов увеличивает 
разнообразие ВИЧ-1, приводя к появлению новых 
форм [7]. Изучение полной последовательности 
генома штаммов ВИЧ-1 позволило идентифициро-
вать циркулирующие рекомбинантные формы 
(CRF) и  уникальные рекомбинантные формы 
(URF) вируса [8]. В связи с пандемическим харак-
тером ВИЧ-инфекции число новых обнаруживае-
мых CRF неуклонно растет, и на сегодняшний день 
охарактеризовано 100 CRF (вирусологические 
и  эпидемиологические данные о  CRF текущего 
перечня доступны в  базе данных по  ВИЧ в  Лос-
Аламос https://www.hiv.lanl.gov/content/sequen-
ce/HIV/CRFs/CRFs.html). Таким образом, CRF 
составляют около 16% от общего числа описанных 
нуклеотидных последовательностей ВИЧ-1 в мире, 
а  суммарно рекомбинанты (CRF и  URF) состав-
ляют более 20% от  всех проанализированных 
образцов [8]. Можно ожидать, что тенденция 
к  увеличению разнообразия и  сложности генома 
ВИЧ-1 сохранится в  обозримом будущем, как 
следствие глобализации, в  результате которой 
носители вируса разных генотипов чаще встре-
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CRF01_AE and 25% were genotype B. The drug resistance mutations to any drugs in 76,2% of patients were detected. Among 
isolates with identified pharmacoresistance, 43.75% had single mutations. Mutations to IR were more common (84,8%) than 
mutations to PI (15,2%). The most common mutations were NNRTIs — 47,8%, followed by NRTIs (37%) and PI (15,2%). 
Isolates with pharmacoresistance only to NRTIs amounted to 9,4% (7,1% of the general group), only to NNRTIs 28,1% 
(21,4% of the general group), only to PI 12,5% (9,5% from the general group), simultaneously to PI and NRTI 6,25% (4,8% 
of the general group), to PI and NNRTI 3,1% (2,4% of the general group), to NRTI and NNRTI 37,5% (28,6% of the general 
group), isolates with drugs resistance mutations to all three groups simultaneously were not detected. The drug resistance 
mutations occurrence and the occurring number naturally polymorphic variants in patients with two / three ARV regimens were 
significantly higher than those in patients with one regimen, regardless of the treatment duration. A pharmacoresistance muta-
tion was detected in an ART-naive patient. Based on the foregoing, it seems necessary to monitor the HIV drug resistance in 
Vietnam to both those receiving ART and those who are ART-naive. 
Key words: HIV, drug resistance, molecular epidemiology, subtype, gene pol, Vietnam 
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чаются, что приводит к  учащающимся случаям 
появления рекомбинантов. 

Распределение генотипов/субгенотипов ВИЧ 
в  мире неоднородно и  варьирует в  зависимости 
от географического региона [9]. Максимальное раз-
нообразие геновариантов ВИЧ-1 представлено 
в странах Западной и Центральной Африки с пре-
обладанием CRF02_AG в Западной Центральной 
Африке, генотипов A, C и D в Восточной Африке 
и генотипа C в южной части Африки. Наиболее рас-
пространенным генотипом ВИЧ в мире является 
генотип С, представленный преимущественно 
в Восточной и Южной Африке, а также в Индии, 
на его долю приходится до 50% всех случаев инфек-
ции, далее следуют генотипы A (12%) и B (10%). 
ВИЧ генотипа B является основным в  Западной 
и Центральной Европе, Северной Америке (вклю-
чая США, Канаду, Мексику), в некоторых странах 
Центральной и Южной Америки, Карибского бас-
сейна, Австралии, Северной Африки и  Средней 
Азии [10]. Вирусы генотипа A преобладают в стра-
нах Центральной и  Восточной Африки, а  также 
в  странах Восточной Европы, ранее входивших 
в состав СССР. В Южной и Юго-Восточной Азии 
преобладает CRF01_AE [8]. 

В последнее время частота появления новых 
случаев ВИЧ-инфекции снижается, и, согласно 
оценкам, с  2010 г. по  2015 г. ежегодное число 
новых случаев инфицирования среди взрослого 
населения в  мире оставалось практически 
неизменным, однако за  тот же период ежегодная 
оценка новых случаев ВИЧ-инфекции в Восточной 
Европе и Центральной Азии показала увеличение 
на 57% [11]. 

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 стаби-
лизации количества CD4+ Т-лимфоцитов на высо-
ком уровне [12]. 

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. Тем не менее в большинстве случаев соблю-
дение режима лечения значительно уменьшает 
скорость прогрессирования заболевания и снижа-
ет вероятность передачи патогена неинфицирован-
ным лицам. Применение АРВТ значительно облег-
чает бремя ВИЧ-инфекции как для национальных, 
так и  для общемировой систем здравоохранения, 
но на смену проблемы доступности современной 
АРВТ, которая решена в большинстве стран мира, 
приходит проблема лекарственной резистентности 
вируса к  широкому спектру антиретровирусных 
препаратов [13]. 

Высокая скорость эволюции вируса, его молеку-
лярно-генетическая изменчивость, являющаяся 
результатом большого числа ошибок при реплика-
ции вируса, высоких темпов мутации и способно-
сти к  рекомбинации в  ходе обратной транскрип-
ции, а также неравномерность скорости фиксации 
нуклеотидных замен в  ходе молекулярной эволю-
ции при АРВТ приводят к накоплению с течением 
времени мутаций лекарственной устойчивости 
[14]. В свою очередь, такие факторы, как недоста-
точная приверженность терапии, характерная для 
ПИН и их половых партнеров, отсутствие контро-
ля уровня вирусной нагрузки в  периферической 
крови, безосновательное изменение схемы тера-
пии увеличивают риск развития резистентности 
вируса к лекарственным средствам [15]. 

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 (ННИОТ) объ-
ясняют балансом между деградацией РНК 
и НИОТ-фосфоролизом/ННИОТ-диссоциацией. 
Присоединение НИОТ к праймеру/связывание ОТ 
с  ННИОТ приводит к  остановке полимеризации 
и формированию некомпетентного к полимериза-
ции комплекса, снижение активности РНКазы 
обеспечивает увеличение времени осуществления 
НИОТ-фосфоролиза/ННИОТ-диссоциации 
и  дальнейшей реинициации полимеризации, 
аффинность обратной транскриптазы к  ННИОТ 
является критическим фактором, определяющим, 
в  какой степени снижение активности РНКазы 
за  счет мутаций может усиливать лекарственную 
устойчивость [16]. Дополнительные трудности соз-
дает возможность передачи фармакорезистентных 
ВИЧ при этом для многих точечных мутаций 
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лекарственной устойчивости, а  также ревертант-
ных мутаций, т.е. мутаций, восстанавливающих 
тем или иным образом свойства дикого типа, пока-
зана стабильность передаваемых вариантов, 
несмотря на отсутствие давления, оказываемого 
лекарственными препаратами. В связи с вышеска-
занным лечение может не давать положительных 
результатов у 16–27% пациентов, ранее не полу-
чавших АРВТ, и  у 50–70% ранее лечившихся 
больных (вирусологическая неэффективность 
АРВТ как определяемые значения вирусной 
нагрузки после 6 месяцев терапии или устойчивое 
повышение вирусной нагрузки после первичного 
подавления репликации вируса) [17, 18]. 

Первый случай ВИЧ в  Социалистической 
Республике Вьетнам (СРВ) был зарегистрирован 
в 1990 году. Эпидемия ВИЧ-инфекции в стране 
является следствием социальных процессов: новых 
маршрутов незаконного оборота наркотических 
веществ, внутренней миграции, усиления эконо-
мического неравенства городского и  сельского 
населения, перехода от курения опиума к инъек-
ционным наркотикам, широкого распространения 
секс-услуг для иностранных туристов [12, 19]. 

Большая часть работы по профилактике и борьбе 
с ВИЧ во Вьетнаме в 1990-х и начале 2000-х годов 
была основана на  обязательном тестировании 
на ВИЧ и интернирования потребителей наркоти-
ков и работников секс-бизнеса, а также проведении 
информационных кампаний, связанных с  ВИЧ 
в стигматизированных группах населения [20]. 

Согласно данным литературы, в СРВ преимуще-
ственно встречаются три геноварианта ВИЧ-1: 
CRF01_AE, B и BC-рекомбинант [21, 22], кроме 
того, отдельные источники говорят о  наличии 
в популяции генотипа С [7]. 

В 2004 г. правительство утвердило 
Национальную стратегию ВИЧ во Вьетнаме 
до  2010 г. с  перспективой до  2020  г. [20, 23]. 
Конкретными целями и  задачами этой стратегии 
стали три категории необходимых мероприятий 
(«шагов»): во-первых, социальные решения, 
включая эффективный менеджмент на  основе 
межведомственной кооперации, участие обще-
ственности и  создание практической правовой 
базы; во-вторых, технические решения, в  том 
числе наблюдение, добровольное тестирование, 
надлежащее медицинское лечение и  снижение 
вероятности инфицирования при медицинских 
манипуляциях, в-третьих, мобилизация ресурсов 
и международное сотрудничество. Обязательными 

также стали изменения, касающиеся социальной 
стигматизации ВИЧ-инфицированных, бесплатное 
предоставление одноразовых игл/шприцев ПИН, 
профилактика передачи ВИЧ от матери к ребенку, 
добровольное консультирование и  тестирование 
на  ВИЧ, контроль безопасности переливания 
крови и профилактика инфекций, передающихся 
половым путем [20]. 

25 октября 2017 г. правительство Вьетнама 
объявило о  принятии стратегии ЮНЭЙДС «90–
90–90», направленной на  быстрое расширение 
доступа к лечению ВИЧ. Принятие этой стратегии 
ставит перед собой необходимость достижения 
целей «90–90–90», которые означают, что 90% 
людей, живущих с ВИЧ, будут знать о своем стату-
се, 90% людей, знающих о своем статусе, получат 
АРВТ и у 90% людей, получающих лечение, вирус-
ная нагрузка ВИЧ будет находиться на  неопреде-
ляемом уровне (достигнута вирусная супрессия). 
Вьетнам — первая страна в Азии, которая пошла 
на этот шаг [24]. 

Различные оценки показывают, что заболевае-
мость ВИЧ достигла пика в начале 2000 г., однако 
по  состоянию на  данный момент она снизилась. 
Тем не менее в  2017 г. в  СРВ насчитывалось 
250  тыс. ЛЖВ, к  концу 2018 г.— 245  337 ЛЖВ 
[25, 26]. Более половины из  них нуждаются 
в АРВТ, а из начавших терапию почти треть при-
ступило к  лечению поздно и  с высокой вирусной 
нагрузкой [24, 27]. 

По данным ЮНЭЙДС, к  началу 2017 г. во 
Вьетнаме от ВИЧ-инфекции умерли 170 тыс. чело-
век, при этом по последним исследованиям и отче-
там за 2016 г. умерли 8512 человек, за 2018 г.— 
6722 человека [24, 25]. Угасание эпидемии за счет 
уменьшения распространения вируса остается 
нестабильным, поскольку число вновь выявленных 
случаев ВИЧ-инфекции в  группах риска, а  также 
в некоторых районах, в частности горных и трудно-
доступных, продолжает расти (таблица) [24, 25]. 

В СРВ ВИЧ сконцентрирован географически 
и  социально. Географически в  двух крупнейших 
городах (Ханой и  Хошимин) представлено наи-
большее число случаев ВИЧ-инфекции, кроме 
того, довольно высока концентрация ВИЧ-инфи-
цированных лиц в  четырех горных провинциях 
Вьетнама: Дьен Бен, Сон Ла, Нгеан и  Тханьхоа. 
Социально вирус распространен в  трех основных 
группах риска: потребители инъекционных нарко-
тиков (ПИН), мужчины, имеющие половые кон-
такты с мужчинами (МСМ), и женщины-работни-
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цы секс-бизнеса (ЖСБ), а также половые партне-
ры представителей групп риска. Так, в 2015 г. про-
цент ПИН, МСМ и ЖСБ, прошедших тестирова-
ние на ВИЧ в течение года, составил 30, 32 и 41% 
соответственно [28]. 

АРВТ была впервые введена во Вьетнаме в сере-
дине 1990-х годов и получила широкое распростра-
нение с  2005  г. вплоть до  настоящего времени. 
Терапия ВИЧ-инфекции в СРВ сталкивается с про-
блемой финансирования, а также с недостаточной 
приверженностью к  лечению среди пациентов 
и устойчивостью ВИЧ к препаратам антиретрови-
русной терапии. Тем не менее исследования, целью 
которых являлись оценка вирусной нагрузки, анализ 
подавления вируса и распространенности лекарст-
венной устойчивости ВИЧ, недостаточны. 

Целью нашей работы было оценить молекуляр-
но-эпидемиологическую структуру и фармакорези-
стентные варианты ВИЧ у пациентов с вирусоло-
гической неэффективностью антиретровирусной 
терапии в Хошимине, Вьетнам. 

Материалы и методы. В работе были использо-
ваны образцы плазмы (сыворотки) крови пациентов 
из двух групп: 397 условно здоровых лиц без жалоб 
на состояние здоровья, без выраженных клиниче-
ских проявлений каких-либо заболеваний, прохо-
дивших ежегодный профилактический диспансер-
ный осмотр, и 316 ВИЧ-инфицированных пациента, 
принимающих антиретровирусную терапию. 

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 программ-
ного обеспечения ДЕОНА (ООО МедАйтиГрупп, 
Россия). Генотипирование проводили с использова-
нием программы REGA HIV-1 Subtyping Tool 3.0 
[29] с последующим филогенетическим анализом 
в сравнении с нуклеотидными последовательностя-
ми, представленными в международной базе данных 
GenBank. Выравнивание нуклеотидных последова-
тельностей проводили в программе MEGA версия 
7.0, используя алгоритм ClustalW. В связи с тем, что 
для исследуемого региона генома ВИЧ показана 
высокая скорость эволюции, а скорости фиксации 
нуклеотидных замен в ходе молекулярной эволюции 
при АРВТ неравномерны, оценку эволюционного 
расстояния между последовательностями проводи-
ли по модифицированной формуле Тамуры-Ней, для 
построения филогенетических деревьев и последую-
щего филогенетического анализа применяли алго-
ритм Neighbor-joining, позволяющий выполнять 
оптимизацию деревьев в соответствии с критерием 
«сбалансированной минимальной эволюции», при 
оценке достоверности филогенетических связей 
использовали бутстреп (bootstrap) анализ для 
1000 независимых построений каждого филогене-
тического древа [30]. 
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Для выявления возможной рекомбинации 
образцов выполняли анализ с  использованием 
программы jpHMM [31]. 

Для анализа мутаций лекарственной устойчиво-
сти использовали базу данных университета 
Стэнфорда (http://hivdb.stanford.edu). 

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 хи-квадрат с  поправкой 
Йетса. В  качестве порога достоверности отличий 
было определено значение вероятности p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Возраст обследо-
ванных лиц варьировал от  18 до  65 лет. Среди 
условно здоровых лиц, проходивших ежегодный 
диспансерный осмотр, соотношение мужчин и жен-
щин было примерно одинаковым (49 и 51% соот-
ветственно). В группе ВИЧ-инфицированных лиц 
количество мужчин (58%) превышало количество 
женщин (42%). 

У 4 условно здоровых человек (1,01%) были 
обнаружены антитела к ВИЧ и антигены вируса. Во 
всех четырех случаях методом ПЦР удалось обна-
ружить вирусную РНК и провирусную ДНК. Трое 
из пациентов с впервые выявленной ВИЧ-инфек-
цией относились к возрастной группе 30–49 лет 
и принадлежали к мужскому полу, четвертая паци-
ентка относилась к возрастной группе 18–29 лет. 

Среди ЛЖВ, принимающих терапию, при измере-
нии вирусной нагрузки ВИЧ в 15 (4,75%) случаях 
было выявлено превышение порога в 1000 копий/мл, 
еще в 23 (7,28%) случаях вирусная нагрузка состави-
ла от 500 до 1000 копий/мл, что свидетельствовало 
о вирусологической неэффективности АРВТ. 

Среди получавших терапию пациентов срок 
от выявления ВИЧ-инфекции до начала антирет-
ровирусной терапии в  группе варьировал от  0 
до 7 лет и в среднем составил 2,13±1,44 года, раз-
личий по полу и возрасту не выявлено. Анти ретро -
вирусную терапию, начиная с момента введения 
первой схемы и до настоящего исследования, вели 
от 1 до 9 лет, в среднем 5,6±2,11 года. 

В СРВ доступные схемы АРВТ первого ряда 
из трех препаратов соответствуют стандартам ВОЗ, 
то есть включают два НИОТ (ставудин (d4T) и лами-
вудин (3TC) или зидовудин (AZT) и  ламивудин) 
с одним препаратом ННИОТ (невирапин (NVP) или 
эфавиренц (EFV). 

В большинстве случаев (58,86%) в  группе 
ВИЧ-инфицированных использовали только одну 
схему АРВТ, в  33,86% случаев  — две схемы. 
Однако среди пациентов, у  которых удалось 
выявить вирусную нагрузку более 500 копий/мл, 
одна схема применялась у  42,1% больных, в  то 
время как большинство принимали вторую 
(39,5%) и третью (18,4%) схемы.  

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

Филогенетические отношения между исследо-
ванными образцами, полученными от ВИЧ-инфи-
цированных пациентов из Вьетнама, и референс-
ными последовательностями из  международной 
базы данных GenBank представлены на рис. 1. Для 
сравнения были выбраны нуклеотидные последо-
вательности ВИЧ генотипов А1, В, C, F, 
CRF01_AE, CRF02_AG, CRF03_AB, CRF07_BC, 
CRF08_BC, CRF31_BC. 

Обращает на себя внимание образец VN_188, 
отделившийся на  филогенетическом дереве 
от основной ветви CRF01_AE. Мы сочли необходи-
мым проанализировать этот образец дополнитель-
но с использованием программы jpHMM (рис. 2). 

Протяженность анализируемой нуклеотидной 
последовательности 1035 нт, последовательность 
начинается в  позиции 2268 нт и  заканчивается 
в позиции 3302 нт относительно контрольной после-
довательности HXB2 (K03455.1). Анализируемый 
фрагмент полностью принадлежит геноварианту 
CRF01_AE. Таким образом, образец VN_188 отно-
сится к геноварианту CRF01_AE. 

Образец VN_223, кластеризующийся с образ-
цами генотипа С и циркулирующими рекомбинант-
ными формами CRF07_BC, CRF08_BC, также 
был подвергнут анализу на рекомбинацию (рис. 3). 

Протяженность анализируемой нуклеотидной 
последовательности 1085 нт, последовательность 
начинается в  позиции 2253 нт и  заканчивается 
в  позиции 3337  нт относительно контрольной 
последовательности HXB2 (K03455.1). Первый 
фрагмент (2253  2957±26) принадлежит к гено-
типу С, второй фрагмент (3259±79  3337) при-
надлежит к генотипу B. 

На основании филогенетического анализа 
42 образцов показано, что в обследованной группе 
преобладал ВИЧ циркулирующей рекомбинантной 
формы CRF01_AE (90,5%) по сравнению с гено-
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типом В  (7,1%), в  одном случае (2,4%) был 
выявлен образец, представляющий собой реком-
бинант генотипов B и C, близкий, по всей видимо-
сти, к CRF08_BC. 

Таким образом, среди ВИЧ-инфицированных 
пациентов с  вирусологически неэффективной 
антиретровирусной терапией геноварианты вируса 
были представлены в  следующем соотношении: 
CRF01_AE — 92,2%, В — 5,3%, рекомбинант B 
и C — 2,6%. Среди пациентов с впервые выявлен-
ной инфекцией ВИЧ у  трех человек определен 
CRF01_AE, у одного человека генотип В. 

При оценке встречаемости мутаций лекарствен-
ной устойчивости генетическая резистентность 
к каким-либо препаратам была выявлена у 76,2% 

пациентов. Интересно отметить, что среди образ-
цов, в  которых была выявлена лекарственная 
устойчивость, у 43,75% были одиночные мутации, 
в то время как у 56,25% были обнаружены множе-
ственные (более одной) мутации, в том числе мута-
ции устойчивости к ингибиторам протеазы 21,9% 
(16,7% от  общей группы), к  ингибиторам обрат-
ной транскриптазы 78,1% (59,5% от общей груп-
пы). Были идентифицированы по десять и одинна-
дцать паттернов мутаций, ассоциированных с рези-
стентностью к НИОТ и к ННИОТ, соответствен-
но, а также четыре паттерна мутаций ИП, включая 
одну главную и  три минорных соответственно. 
Мутации лекарственной устойчивости к ингибито-
рам обратной транскриптазы встречались чаще 
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Рис. 1. Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей фрагмента гена pol ВИЧ, выделенных от ВИЧ-инфици-
рованных пациентов из Социалистической Республики Вьетнам, в сравнении с представленными в международной базе дан-
ных GenBank референсными последовательностями. Референсные последовательности обозначены кодами GenBank с указа-
нием генотипа и региона происхождения образца, исследованные в настоящей работе образцы обозначены: треугольниками 

образцы от пациентов с вирусологически неэффективной АРВТ, кружками образцы от пациентов с впервые выявленным 
ВИЧ. Даны значения bootstrap ≥60% 

Fig. 1. Phylogenetic analysis of the nucleotide sequences of a fragment of the HIV pol gene isolated from HIV-infected patients from 
the Socialist Republic of Vietnam, 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, the samples stud-
ied in this work are indicated by triangles: samples from patients with virologically ineffective ARVT, circles samples from patients 

with newly detected HIV. Bootstrap values ≥60% are given



(84,8%), чем мутации к ИП (15,2%). Чаще всего 
встречались мутации ННИОТ  — 47,8%, далее 
НИОТ (37%) и ИП (15,2%). 

Образцы с  фармакорезистентностью только 
к НИОТ составили 9,4% (7,1% от общей группы), 

только к ННИОТ — 28,1% (21,4% от общей груп-
пы), только к ИП — 12,5% (9,5% от общей груп-
пы), одновременно к ИП и НИОТ — 6,25% (4,8% 
от общей группы), к ИП и ННИОТ — 3,1% (2,4% 
от общей группы), к НИОТ и ННИОТ — 37,5% 
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Рис. 2. Анализ рекомбинации нуклеотидной последовательности фрагмента гена pol образца VN_188 с использованием 
инструмента анализа рекомбинации jpHMM. По оси Х представлены нуклеотидные позиции последовательностей ВИЧ, по оси 

Y представлена оценка сходства в процентах 
Fig. 2. Analysis of the recombination of the nucleotide sequence of the pol fragment of the VN_188 sample using the jphmm recombi-
nation analysis tool. The X-axis shows the nucleotide positions of HIV sequences, and the Y-axis shows the percentage similarity score

Рис. 3. Анализ рекомбинации нуклеотидной последовательности фрагмента гена pol образца VN_223 с использованием 
инструмента анализа рекомбинации jpHMM: а — по оси Х представлены нуклеотидные позиции последовательностей ВИЧ, 
по оси Y представлена оценка сходства в процентах; б — по оси Х представлены нуклеотидные позиции последовательностей 

ВИЧ, по оси Y представлена оценка апостериорных вероятностей сходства 
Fig. 3. Analysis of the recombination of the nucleotide sequence of the pol fragment of the VN_223 sample using the jphmm recom-
bination analysis tool: а — the X-axis shows the nucleotide positions of HIV sequences, and the Y-axis shows the percentage simi-

larity score; б — the x-axis represents the nucleotide positions of HIV sequences, and the y-axis represents the estimate of a posteri-
ori similarity probabilities



(28,6% от общей группы), образцов с мутациями 
устойчивости ко всем трем группам препаратов 
одновременно не выявлено. 

Среди мутаций фармакорезистентности ИП 
встречаемость главной мутации M46I/L и минор-
ной K20T составила по 28,6% (по 2,4% от  всех 
мутаций) соответственно. В  регионе обратной 
транскриптазы чаще всего встречалась мутация 
устойчивости к ННИОТ K103N — 12,98% (11,9% 
от всех мутаций), далее по нисходящей в равных 
долях мутация устойчивости к  НИОТ M184V 
и к ННИОТ V106I — по 11,7% (10,7% от  всех 
мутаций) соответственно, затем ННИОТ Y181C — 
10,4% (9,5% от всех мутаций) (рис. 4). 

При сравнительном анализе было показано, что 
встречаемость ≥3 мутаций лекарственной устой-
чивости у пациентов с двумя/тремя схемами АРВТ 
достоверно превышала таковую у  пациентов 
с одной схемой, независимо от длительности при-
менения терапии  — c2=8,960, p=0,003, df=1, 
нормированное значение коэффициента сопря-
женности Пирсона С’=0,676, что свидетельствует 
о сильной связи между увеличением количества 
схем АРВТ и  частотой встречаемости мутаций 
лекарственной устойчивости. 

Следует отметить, что количество мутаций, для 
которых не показано достоверных ассоциаций 
с лекарственной устойчивостью, среди принимаю-
щих АРВТ лиц составило от  17 до  35 мутаций 
и  также зависело от  количества схем АРВТ. 
Показано, что ≥23 мутаций у  пациентов 
с двумя/тремя схемами АРВТ встречается чаще, 

чем у  пациентов с  одной схемой  — c2=3,149, 
p=0,035, df=1, нормированное значение коэффи-
циента сопряженности Пирсона c2=0,459, что сви-
детельствует об относительно сильной связи между 
увеличением количества схем АРВТ и количеством 
мутаций в представленном фрагменте гена pol. 

Отдельного внимания заслуживают два случая: 
выявление полиморфного варианта обратной 
транскриптазы V106I у  АРВТ-наивного пациента 
с впервые выявленной инфекцией ВИЧ и делеция 
в положении I84 в протеазе. 

Как и в Российской Федерации, эпидемия ВИЧ 
в Социалистической Республике Вьетнам началась 
с  ПИН, а  затем распространилась среди населе-
ния, к настоящему же времени преобладает гете-
росексуальный путь передачи [32]. 

В большинстве случаев первичное выявление 
ВИЧ-инфекции осуществляется среди пациентов, 
обратившихся для проведения анализа по  каким-
либо показаниям. В  основном это категории 
людей, практикующих поведение, степень риска 
которого превышает средние показатели: ЖСБ, 
клиенты ЖСБ, ПИН, половые партнеры ПИН, 
МСМ, женщин и мужчин с ИППП, то есть паци-
енты с повышенной вероятностью инфицирования. 
Такая группа не отражает распространенность 
ВИЧ в популяции и/или среди практически здоро-
вого населения. Выявление маркеров вируса среди 
условно здоровых лиц без жалоб на состояние здо-
ровья, а также без выраженных клинических про-
явлений каких-либо заболеваний, проходивших 
ежегодный профилактический диспансерный 
осмотр, позволяет более точно оценить распро-
страненность ВИЧ-инфекции среди общей 
популяции, так как соотношение групп риска среди 
них должно быть приближено к естественному. 

Полученные нами результаты (CRF01_AE  — 
92,2%, В — 5,3%, рекомбинант В и С — 2,6%) прак-
тически не отличаются от распределения геновариан-
тов ВИЧ, показанных в СРВ ранее. Так, например, 
в центральном Вьетнаме среди ВИЧ-инфицирован-
ных лиц из разных групп риска (ПИН, МСМ, ЖСБ) 
преобладал CRF01_AE (97,5%) по сравнению с гено-
типом В (2,5%), при этом, несмотря на отсутствие 
терапии у этих пациентов, у 32,5% выявляли по край-
ней мере одну мутацию лекарственной устойчивости 
[33]. Поскольку обследуемые пациенты относились 
к группам риска, они подвержены высокому риску 
заражения геновариантами ВИЧ с  мутациями 
лекарственной устойчивостью от ВИЧ-инфицирован-
ных лиц, принимавших АРВТ. 
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Рис. 4. Наиболее часто встречающиеся мутации лекарствен-
ной устойчивости ВИЧ у ВИЧ-инфицированных пациентов 

из Социалистической Республики Вьетнам 
Fig. 4. The most common mutations of HIV drug resistance in 
HIV-infected patients from the Socialist Republic of Vietnam



Таким образом, полученные нами результаты 
отражают генотипическую картину эпидемии ВИЧ 
во Вьетнаме. Интересно отметить, что, несмотря 
на  выявление новых геновариантов и  рекомби-
нантных форм, генетическая структура популяций 
ВИЧ, циркулирующих на  территории Вьетнама 
и России, остается более однородной по  сравне-
нию, например, с Западной Европой, хотя в РФ 
и  СРВ преобладают различные геноварианты 
вируса (в РФ преобладает A6, в  СРВ  — 
CRF01_AE). Подобные различия в  генетическом 
разнообразии вируса могут свидетельствовать 
о существенном вкладе различий в образе жизни 
и поведении представителей групп риска в евро-
пейских и евроазиатских странах в  генетическую 
структуру популяции вируса. 

На рис. 3 показан анализ нуклеотидной последо-
вательности фрагмента гена pol образца VN_223. 
Последовательность представляет собой мозаич-
ный паттерн В/С с  точкой разрыва в  регионе 
2931–2983 нт, первый фрагмент (2253  
2957±26) принадлежит к  генотипу С, второй 
фрагмент (3259±79  3337) к  генотипу B, 
неопределяемый регион 3180–3337 нт (в соответ-
ствии с HXB2). Выявленный нами рекомбинант-
ный образец VN223 показал высокое сходство 
с  ранее обнаруженным в  Северном Вьетнаме 
образцом, описанным как уникальная рекомби-
нантная форма B и C [34]. Выявление в Южном 
Вьетнаме образца, имеющего высокий процент 
нуклеотидной идентичности с образцом, обнару-
женным в Северном Вьетнаме десять лет назад, 
может свидетельствовать о циркуляции этого гено-
варианта ВИЧ на территории страны. 

Как известно, генотипы ВИЧ имеют свои моле-
кулярно-генетические особенности, сказываю-
щиеся, в том числе, и на чувствительности вируса 
к препаратам АРВТ [35]. Для генотипа CRF01_AE, 
наиболее распространенного в СРВ как по литера-
турным данным, так и согласно полученным нами 
результатам, среди наиболее часто встречающихся 
мутаций описаны: L33F, M46I, M46L — ассоции-
рованные с лекарственной устойчивостью к инги-
биторам протеазы, M41L, A62V, M184V, T215Y — 
к НИОТ, K103N, V108I, G190A — к ННИОТ [36, 
37]. Однако в обследованных нами образцах среди 
мутаций к НИОТ M41L, A62V, T215Y встречались 
в 5,7, 2,8 и 8,6% образцов соответственно, в  то 
время как наиболее распространены были 
M184V/I, K70T/R, K219E/Q и  D67E/N. Среди 
мутаций к ННИОТ у наших образцов преобладали 

K103N, V106I, Y181C, G190S/C/A, в то время как 
замена V108I выявлена не была. Среди мутаций 
к ИП в исследованных нами последовательностях 
преобладали M46I/L и K20T, однако не обнаруже-
на мутация L33F. Можно предположить, что такие 
отличия могут быть связаны с  введением новых 
препаратов/схем АРВТ. 

Таким образом, среди исследованных нами 
образцов преобладали мутации фармакорези-
стентности к  ламивудину и  эмтрицитабину 
(M184V), аналогам тимидина (T215F/Y и/или 
K219Q/E и/или D67N), невирапину и эфавирензу 
(K103N, G190S, Y181C), этравирину и рилпивири-
ну (Y181C). Мутация M46I/L приводит к  сниже-
нию чувствительности практически ко всем инги-
биторам протеазы, кроме дарунавира, встречаю-
щаяся в  равной с  ней степени минорная мутация 
K20T также связана со снижением чувствительно-
сти ко всем ИП, кроме дарунавира и типранавира. 

Отметим также единичные случаи выявления 
необычных мутаций. Так, в регионе протеазы была 
показана необычная замена I47R, в то время как 
с этим участком обычно связана мутация I47V, при-
водящая к высокому уровню устойчивости к лопина-
виру и фосампренавиру, но не снижающая чувстви-
тельности относительно атазанавира и саквинавира. 

В регионе протеазы на участке, нередко демон-
стрирующем замены I84V/A/C, связанные со сни-
жением чувствительности к  ИП разной степени, 
были выявлены замена I84M и  делеция I84del. 
Снижают ли эти варианты чувствительность виру-
са в  АРВТ, остается вопросом для дальнейших 
исследований. 

Среди мутаций обращают на  себя внимание 
встречающиеся в  сочетании с  множественными 
ТАМ T69N и  V118I. Мутация T74S в  протеазе, 
значимая для ВИЧ генотипа В, в последовательно-
стях других генотипов, как правило, является 
полиморфным вариантом, не связанным с лекарст-
венной устойчивостью ИП. 

Неизвестным остается влияние мутации K238S, 
так как для K238T показано снижение чувстви-
тельности к  невирапину и  эфавирензу, а  замена 
в  этой же точке K238R широко распространена 
и не снижает чувствительности к ННИОТ. 

Обращает на себя внимание достоверное разли-
чие частоты мутаций как ассоциированных, так и не 
ассоциированных с лекарственной устойчивостью, 
среди лиц, принимающих первую и вторую-третью 
схемы терапии. Ранее мы показывали корреляцию 
между увеличением количества схем АРВТ и часто-
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той встречаемости мутаций лекарственной устойчи-
вости в регионе протеазы [38]. Возможно, в данном 
случае ассоциация количества схем с увеличением 
количества мутаций связана с недостаточным обсле-
дованием пациентов (в первую очередь с отсутстви-
ем анализа на  мутации фармакорезистентности) 
перед переводом на новую схему АРВТ. Кроме того, 
может быть связь и с наличием мутаций лекарствен-
ной устойчивости до  начала терапии. Так, еще 
в  2003  г., когда антиретровирусная терапия во 
Вьетнаме не являлась распространенной практикой, 
среди ВИЧ-инфицированных лиц в Хошимине более 
чем у 6% пациентов выявляли устойчивые к АРВТ 
образцы вируса [39]. Дополнительно свидетельству-
ет о необходимости обследования пациентов на фар-
макорезистентность ВИЧ до  начала лечения 
выявленный у АРВТ-наивного больного полиморф-

ный вариант V106I, так как, хотя данная мутация 
является естественной, показана ее значимость 
в  устойчивости к  ННИОТ этравирину, особенно 
в совокупности с другими мутациями [40]. 

Заключение. Преобладающим геновариантом 
ВИЧ в  Социалистической Республике Вьетнам 
остается циркулирующая рекомбинантная форма 
CRF01_AE. Показана высокая встречаемость мута-
ций лекарственной устойчивости среди ВИЧ-инфи-
цированных лиц с вирусологически неэффективной 
терапией и увеличение количества мутаций с ростом 
количества применяемых схем АРВТ. Выявлена 
мутация фармакорезистентности у АРВТ-наивного 
пациента. С учетом вышесказанного представляет-
ся необходимым надзор за лекарственной устойчи-
востью ВИЧ как у получающих АРВТ, так и у АРВТ-
наивных лиц.
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ций» пройдет 19–20 ноября 2020 года. Актуальная информация на сайте www.anobnic.ru. 
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• Всесторонняя оценка эпидемии глобальных инфекционных заболеваний — ВИЧ-инфекция, 
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в  условиях пандемии COVID-19, подходы к скринингу, профилактике, диагностике, прогнозирова-
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• Современная лабораторная диагностика глобальных и социально-значимых инфекций: роль 
в  верификации основных звеньев патогенеза заболеваний, экономическое обоснование иннова-
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нения, оценка эффективности лекарственного обеспечения противовирусной терапии пациентов, воз-
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тальная передача, сочетанные инфекции и сопутствующие заболевания, организация помощи женщи-
нам и детям, социальные и психологические вопросы, возможности персонализированного подхода; 

• Научная работа и преподавание в области социально-значимых и глобальных инфекционных 
заболеваний: последние тенденции, научные разработки, подготовка специалистов.
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