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Целью нашей работы было оценить молекулярно-эпидемиологическую структуру и  фармакорезистентные варианты
вируса иммунодефицита человека типа 1 у пациентов с вирусологической неэффективностью антиретровирусной терапии
в Великом Новгороде. Материалы и методы. В работе были использованы образцы плазмы крови 25 пациентов с инфек-
цией вируса иммунодефицита человека из Великого Новгорода, направленные на определение лекарственной устойчи-
вости вирусом в связи с вирусологической неэффективностью антиретровирусной терапии. Определение субтипов виру-
са иммунодефицита человека типа 1 проводили на основе анализа нуклеотидных последовательностей участка гена поли-
меразы (pol) протяженностью 1285 нт., кодирующего ген протеазы (PR) протяженностью 465 нт. и участок гена обратной
транскриптазы (RT) протяженностью 820 нт. Результаты. Согласно филогенетическому анализу изолятов, в обследован-
ной группе больных преобладал вирус иммунодефицита человека типа 1 субтип A1 (96%), являющийся наиболее распро-
страненным вариантом этого вируса в России, и только один образец относился к рекомбинантной форме CRF_03 AB
(4%). У 66,7% мужчин и у 60% женщин инфекция впервые была выявлена в возрасте старше 30 лет, что отражает осо-
бенность эпидемии последних лет в РФ. При оценке мутаций лекарственной устойчивости только у 56% пациентов опре-
делены мутации резистентности к каким-либо препаратам. Из них мутации устойчивости к нуклеозидным ингибиторам
обратной транскриптазы составили 85,7% (48% от числа исследуемых общей группы), мутации устойчивости к ненук-
леозидным ингибиторам обратной транскриптазы — 78,57% (44% соответственно), мутации устойчивости к ингибито-
рам протеазы — 21,42% (12% соответственно). Проведенный молекулярно-генетический анализ подтверждает высокую
гомогенность вируса на территории РФ, однако выявленная кластеризация свидетельствует о множественных независи-
мых эпизодах проникновения вируса в популяцию потребителей инъекционных наркотиков в Новгородской области.
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Введение. По данным Организации объединен-
ных наций, количество инфицированных вирусом
иммунодефицита человека типа 1 (ВИЧ-1) в мире
составляет свыше 35 млн человек [1]. Количество
новых случаев ВИЧ-инфекции в  год превышает
2 млн. Однако частота встречаемости вируса в раз-
ных странах различна. Разные регионы мира
демонстрируют как высокую распространенность
вируса — страны Южной и Центральной Африки,
Индия, так и  низкую распространенность виру-
са  — арабские страны, Бразилия, страны
Западной Европы и частично Северной Америки.
При этом даже в  регионах со стабильно низкой
частотой встречаемости ВИЧ-1 распространен-
ность вируса существенно выше в группах населе-
ния повышенного риска (потребители инъекцион-
ных наркотиков (ПИН), мужчины, практикующие
секс с  мужчинами, работницы секс-индустрии).
Заболеваемость ВИЧ-инфекцией в  Восточной
Европе и  Центральной Азии растет год от  года
и вызывает большую тревогу [2]. Показатель пора-
женности ВИЧ-инфекцией в  Российской Феде -
рации составляет 496,4 на 100 тысяч населения,
однако в некоторых регионах уровень пораженно-
сти населения значительно превышает средний
показатель по России. В настоящее время в РФ
на начало 2016 года инфицированы ВИЧ-1 более
1 млн человек1.

Одной из значимых причин широкой распростра-
ненности вируса является его высокая генетиче-
ская вариабельность, поскольку ВИЧ-1 — самый
генетически разнообразный вирус. Молекулярная

изменчивость ВИЧ-1 является результатом боль-
шого числа генетических ошибок при репликации
вируса, высоких темпов мутации и рекомбинации
[3, 4]. Генетическое разнообразие ВИЧ-1 может
оказывать влияние на скорость развития заболева-
ния [5]. Показано, что промежуток времени
с момента инфицирования до развития стадии син-
дрома приобретенного иммунодефицита у пациен-
тов с  ВИЧ-1А составлял в  среднем 8 лет,
с ВИЧ-1D — 6,5 лет, с одновременно циркулирую-
щими несколькими субтипами — 5,8 года, с реком-
бинантными формами — 5,6 года [6, 7]. Кроме того,
по данным некоторых исследователей, разные суб-
типы ВИЧ-1 передаются с различными скоростя-
ми, опубликованы данные, доказывающие, что суб-
тип ВИЧ-1С передается быстрее, чем субтип
ВИЧ-1А, а  передающийся медленнее остальных
субтип ВИЧ-1D не отличается по скорости переда-
чи от рекомбинантных форм вируса [8, 9].

Ответственность за  большую часть бремени
ВИЧ-инфекции в  мире несет вирус субтипа C —
48%, субтипы А и В составляют 12 и 11% соответ-
ственно. К  редким субтипам можно отнести G
(5%) и  D (2%), остальные субтипы совместно
составляют менее 1% от числа всех случаев инфи-
цирования. На долю рекомбинантных форм ВИЧ-1
приходится до  20% случаев, при этом наиболее
распространенными из  них являются CRF02_AG
(8%) и CRF01_AE (5%) [10].

Различные субтипы ВИЧ-1 неоднородно распре-
делены по миру в зависимости от географических
регионов. Так, например, ВИЧ-1C преобладает
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The aim of study was to evaluate the molecular structure of the epidemiological and drug-resistant HIV-1 variants in patients with
ART failure in Veliky Novgorod. Patients’ blood plasma (n=25) with HIV infection from Veliky Novgorod were used, aimed at iden-
tifying drug resistant viruses due to ART failure. Determination of subtypes of HIV-1 was performed by nucleotide sequence analysis
of polymerase gene (pol) length of 1285 nt, protease encoding (PR) 465 nt in length and the reverse transcriptase (RT) gene portion
length of 820 nt. Isolates phylogenetic analysis indicates that the predominant HIV-1 subtype A1 (96%) in the studied group of pati-
ents, which is the most common form of HIV-1 in Russia, and only one sample is a recombinant form of CRF_03 AB (4%). In
66,7% of men and 60% of women with HIV infection was first detected at the age of 30, which reflects the characteristics of the epi-
demic in recent years in the Russian Federation. When evaluating drug resistance mutations in only 56% of patients mutations of
resistance to any drugs were identified. Nucleoside reverse transcriptase inhibitors resistance mutations were detected in 85,7%
(48% of the group in total), non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors resistance mutations were detected in 78,57% (44% of
the group in total), protease inhibitors resistance mutations were detected in 21,42% (12% of the group). Molecular genetic ana-
lysis confirms the high virus homogeneity on the territory of the Russian Federation, however, reveals evidence of clustering multiple
independent episodes of the virus penetration in the injecting drug users population in Novgorod region.
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в индийской популяции, а также в странах Южной
Африки. В Европе наиболее высока частота встре-
чаемости субтипа ВИЧ-1В, составляющая в разных
странах от 45 до 90% [11]. Сравнительно редкий для
большинства стран субтип ВИЧ-1А, отличающийся
от  других генетических вариантов субтипа A так
называемый IDU-A (injecting drug use — потреби-
тели инъекционных наркотиков), в России является
преобладающим, в  разных регионах составляя
89–100% случаев инфицирования [12, 13].

Наибольшее разнообразие субтипов выявлено
в Западной и Центральной Африке. Следует отме-
тить, что, несмотря на  сравнительно низкую рас-
пространенность рекомбинантных форм вируса,
в последние годы сообщается об увеличении часто-
ты их встречаемости в некоторых странах. Высокая
распространенность уникальных рекомбинантных
форм BC и A1C (до 10%) описана в Индии [14].
Рекомбинантная форма CRF02_AG преобладает
в странах Западной Африки, составляя, например,
в  Камеруне 56% от  общего числа пациентов
обследованной группы [15]. В  Юго-Восточной
Азии CRF01_AE оказался вторым по распростра-
ненности субтипом среди ВИЧ-инфицированных,
уступив первое место субтипу В  [16]. В  России
также описаны некоторые распространенные
рекомбинантные формы вируса: CRF01_AЕ,
CRF02_AG, CRF03_AB [13].

Постепенная смена в  географических регионах
одних субтипов на другие имеет несколько причин,
в  том числе изменение путей передачи вируса
и завоз новых субтипов мигрантами из эндемичных
по локальным субтипам ВИЧ-1 стран. Так, напри-
мер, в Великобритании ВИЧ-1 распространялся
преимущественно среди гомосексуалистов и нарко-
манов, при этом превалировал субтип В, в настоя-
щее же время инфекция передается в большей сте-
пени посредством гетеросексуальных контактов,
а субтип ВИЧ-1В составляет около 60% случаев
[17]. Сходная ситуация наблюдается в Швеции, где
ранее выявлялся только субтип ВИЧ-1В, а сейчас
Швеция является одним из наиболее разнообраз-
ных по  субтипам ВИЧ-1 регионов за  пределами
Африки, несмотря на низкий уровень распростра-
ненности вируса, составляющий 0,06% [18].
Фактически в Европе субтип ВИЧ-1В распростра-
нен только в странах Средиземноморья [19].

В России также происходит постепенная смена
субтипов вируса: если первая волна эпидемии
ВИЧ-1 среди ПИН была вызвана преимущественно
сравнительно однородными вариантами субтипа

IDU-A, то к настоящему времени для разных регио-
нов РФ характерно распространение разных субти-
пов. Так, несмотря на преимущественную распро-
страненность в Европейской части России субтипа
IDU-A, показана также высокая частота встречае-
мости субтипа ВИЧ-1В [20]. Рекомбинантная форма
CRF03_AB, связанная с потреблением инъекцион-
ных наркотиков, впервые описана в  1996 году
и  широко распространена в  отдельных регионах
Северо-Западного и  Дальневосточного округов.
Рекомбинантная форма CRF02_AG с  высокой
частотой (17%) выявляется в  Хабаровске [21],
встречается в других регионах, также обсуждаются
два независимых заноса данной рекомбинантной
формы в Российскую Федерацию [22]. Описаны ред-
кие субтипы и рекомбинантные формы ВИЧ-1 [23].

Очевидно, что эволюция и растущее разнообра-
зие субтипов и рекомбинантных форм вируса пред-
ставляют собой проблему не только для точной
идентификации циркулирующих штаммов ВИЧ-1
в эпидемиях, но и для подбора адекватной терапии
из-за изменения чувствительности к  различным
противовирусным препаратам вследствие появле-
ния новых мутаций. Ответ на  антиретровирусную
терапию (АРВТ) и  возникновение лекарственной
устойчивости также могут зависеть от  субтипа
вируса [24, 25].

Несмотря на существенную роль субтипов вируса
и значимость их смены с течением времени, молеку-
лярно-эпидемиологический анализ состояния попу -
ляции циркулирующих штаммов ВИЧ-1 в разных
регионах РФ все еще мало распространен [26].

Целью нашей работы было оценить молекуляр-
но-эпидемиологическую структуру и фармакорези-
стентные варианты ВИЧ-1 у пациентов с вирусо-
логической неэффективностью АРВТ в  Великом
Новгороде.

Материалы и методы. В работе были использо-
ваны образцы плазмы крови 25 пациентов с ВИЧ-
инфекцией из Великого Новгорода, направленные
ГОБУЗ «Новгородский центр по  профилактике
и  борьбе со СПИД и  инфекционными заболева-
ниями „Хелпер”» в  Северо-Западный окружной
центр по  профилактике и  борьбе со СПИДом
на базе ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ эпи-
демиологии и  микробиологии имени Пастера»
в  2014–2016 годах для проведения определения
устойчивости ВИЧ к антиретровирусным препара-
там. Работа проводилась в  рамках постоянного
мониторинга в  Северо-Западном федеральном
округе (СЗФО). У всех пациентов диагностирова-
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на ВИЧ-инфекция в стадии клинических проявле-
ний 4А–4В. Представленные в  группе пациенты
были направлены на определение лекарственной
устойчивости вируса в  связи с  вирусологической
неэффективностью АРВТ (вирусная нагрузка
более 50 МЕ/мл после шести месяцев АРВТ или
повышение вирусной нагрузки после первичного
подавления репликации вируса).

Для всех образцов проводили предварительное
концентрирование вируса ультрацентрифугирова-
нием плазмы крови в течение 1 часа при 24 000g,
+4° С. Выделение РНК  ВИЧ-1 из  клинического
материала и обратную транскрипцию для получения
кДНК проводили с  использованием наборов
«РИБО-золь-E» (ФБУН «ЦНИИЭ», Москва).
Определение субтипов ВИЧ-1 проводили на основе
анализа нуклеотидных последовательностей участка
гена полимеразы (pol) протяженностью 1285 нт.,
кодирующего ген протеазы (PR) протяженностью
465 нт. и участок гена обратной транскриптазы (RT)
протяженностью 820 нт. Для обратной транскрип-
ции и амплификации использовали коммерческие
наборы «ОТ-ПЦР-комплект-Pro/Rev» и  «ПЦР-
комплект-Pro/Rev» (ФБУН «ЦНИИЭ», Москва)
в трех повторностях согласно инструкции произво-
дителя.

Продукты первичной амплификации и секвени-
рующей реакции очищали с  помощью набора
реагентов «Ампли-Сорб». Для контроля качества
очищения продуктов амплификации проводили
оценку в 1,5%-ном агарозном геле с добавлением
раствора бромистого этидия (0,5 мкг/мл), визуа-
лизировали в ультрафиолетовом свете на  транс-
иллюминаторе. Концентрацию НК дополнительно
измеряли на флюориметре Qubit 2.0 по стандарт-
ной методике, рекомендованной производителем.
Очищенный фрагмент достаточной концентрации
использовали для постановки секвенирующих
реакций.

Секвенирующую реакцию проводили согласно
инструкции к набору «АмплиСенс® HIV-Resist-
Seq» (ФБУН «ЦНИИЭ», Москва). Для анализа
продукта секвенирующей реакции очищенный оса-
док денатурировали в  формамиде и  помещали
в  генетический анализатор ABI Prism 3500
(Applied Biosystems, США).

Обработка данных, полученных в ходе секвениро-
вания фрагментов, и получение консенсусной нук-
леотидной последовательности проводили с помо-
щью программного обеспечения «ДЕОНА» (ООО
«МедАйтиГрупп», Россия). Первичный анализ

полученных консенсусных нуклеотидных последова-
тельностей проводили с помощью программы NCBI
Blast в сравнении с нуклеотидными последователь-
ностями, представленными в международной базе
данных GenBank. Выравнивание нуклеотидных
последовательностей проводили в  программе
MEGA v. 5, используя алгоритм ClustalW. В связи
с тем, что для исследуемого региона ВИЧ-1 показа-
на высокая скорость эволюции, а скорости фикса-
ции нуклеотидных замен в ходе молекулярной эво-
люции при АРВТ неравномерны, оценку эволю-
ционного расстояния между последовательностями
проводили по модифицированной формуле Тамуры-
Ней; для построения филогенетических деревьев
и последующего филогенетического анализа приме-
няли алгоритм Neighbor-joining, позволяющий
оптимизацию деревьев в соответствии с критерием
«сбалансированной минимальной эволюции»; при
оценке достоверности филогенетических связей
использовали бутстреп-анализ (bootstrap analysis)
для 500 независимых построений каждого филоге-
нетического древа [27].

Результаты и их обсуждение. Для всех образцов
была получена нуклеотидная последовательность
искомого региона удовлетворительного качества,
пригодная для дальнейшего анализа. Для всех
образцов были определены субтипы ВИЧ-1. На
основании филогенетического анализа 25 изолятов
показано, что в обследованной группе больных пре-
обладал ВИЧ-1 субтипа A1 (96%), являющегося
наиболее распространенным вариантом ВИЧ-1
в России, и только один образец относился к реком-
бинантной форме CRF_03 AB (4%) (рис. 1).

При анализе последовательностей фрагмента
нуклеотидная идентичность в  группе составила
94,12±2,8%.

При обследовании группы пациентов по  полу
и возрасту показано характерное для страны преобла-
дание мужчин (60%) над женщинами. Возраст паци-
ентов при первичном выявлении антител к ВИЧ-1
(положительный иммуноблот) варьировал от  18
до 52 лет. Хотя средний возраст первичного выявле-
ния инфекции составил 29,7±4,5 года, у 66,7% муж-
чин и у 60% женщин ВИЧ-инфекция впервые была
выявлена в возрасте старше 30 лет, что отражает осо-
бенность эпидемии последних лет в РФ [3].

При оценке мутаций лекарственной устойчиво-
сти только у 56% пациентов были выявлены мута-
ции резистентности к каким-либо препаратам. Из
них мутации устойчивости к нуклеозидным ингиби-
торам обратной транскриптазы (НИОТ) 85,7%
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Рис. 1. Дендрограмма, характеризующая филогенетические отношения изолятов ВИЧ-1, выделенных на территории
Новгородской области в 2014–2016 годах. Овалом обозначены пациенты с высокой приверженностью к АРВТ, показаны потре-

бители инъекционных наркотиков (IDU). Референсные последовательности взяты из международной базы данных GenBank

(48% от числа исследуемых общей группы), мута-
ции устойчивости к ненуклеозидным ингибиторам
обратной транскриптазы (ННИОТ) 78,57% (44%
от общей группы), мутации устойчивости к ингиби-

торам протеазы (ИП) 21,42% (12% от  общей
группы).

Распространенность ВИЧ-инфекции в Новгород -
ской области является характерной для СЗФО РФ,



где, несмотря на относительное увеличение доли
полового пути передачи вируса, остается высокой
активность распространения инфекции, связанная
с  употреблением инъекционных наркотических
веществ [28, 29].

В Российской Федерации в целом вирус субтипа
А1 выявляется в  75% случаев ВИЧ-инфекции,
а  субтипы B, G и  рекомбинантная форма
CRF03_АВ присутствуют в  равных долях (по 7–
9%), в то время как в СЗФО РФ субтип А1 домини-
рует более явно и  составляет не менее 86,7%
в зависимости от субъекта округа [30, 31]. Таким
образом, выявление в проанализированной нами
группе преимущественно «российских» изолятов
ВИЧ-1 субтипа А1 и  только одного больного
с  рекомбинантной формой CRF_03 AB в  целом
соответствует данным о преимущественном распро-
странении в Северо-Запад ном регионе РФ IDU-A
субтипа, генетически отличающегося от  других
вариантов субтипа А1 ВИЧ-1 [15, 32].

Ранее было показано, что рекомбинантная
форма CRF_03 AB являлась причиной вспышек
ВИЧ-инфекции в  Калининградской области
(1998–1999 гг.) и в Вологодской области (2004–
2005 гг.) [33, 34], что объясняет выявление данно-
го варианта ВИЧ-1 даже в  столь ограниченной
по объему выборке пациентов.

Высокая степень гомологии нуклеотидных
последовательностей изолятов ВИЧ-1 IDU-A кор-
релирует с  данными других исследователей,
согласно которым столь высокая гомогенность
объясняется общими путями передачи вируса, осо-
бенно в среде ПИН, а также мобильностью насе-
ления [13, 35]. Несмотря на высокую идентичность
нуклеотидных последовательностей в  группе,
обращает на себя внимание кластеризация вируса.
Объединение в кластеры характерно в первую оче-
редь для ВИЧ-1, передающегося в среде лиц, упо-
требляющих инъекционные наркотики, в  отличие
от случаев инфицирования половым путем, прак-

тически не демонстрирующих кластеризацию при
филогенетическом анализе, однако в обследован-
ной нами группе представлены варианты филоге-
нетического распределения образцов, имевших
разные пути передачи вируса.

Так, образцы 35_15 и 37_15 кластера 1 представ-
ляют собой типичный жесткий кластер с высоким
процентом идентичности нуклеотидных последова-
тельностей (97±2,3%) при разнице первого выявле-
ния ВИЧ-инфекции более 10 лет (см. рис. 1).

При анализе кластера 3 нуклеотидная идентич-
ность составила 96,75±1,43%, средний возраст
пациентов при первом положительном иммуно -
блоте ВИЧ-1 составил 24,6 года (от 23 до 26 лет).
Образцы 12_16 и 13_16 представляют собой слу-
чай семейного инфицирования пациентов, упо-
требляющих инъекционные наркотики (внутрисе-
мейная нуклеотидная идентичность 97,7±0,5%,
ВИЧ-инфекция впервые выявлена в 2008 г.), в то
время как образец 10_14 принадлежит пациенту,
не имеющему родственных связей с данной семьей,
проживающему в другом населенном пункте, одна-
ко также употреблявшему инъекционные наркоти-
ческие вещества (ВИЧ-инфекция у больного впер-
вые выявлена в 2002 г.).

При анализе кластеров 2, 4 и  5 нуклеотидная
идентичность составила 95,2±0,36%, 95,2±0,89%

и 94,5±0,36% соответственно. Средний возраст
пациентов в кластере 2 при первичном выявлении
ВИЧ-1 — 29,5 лет (от 23 до 44 лет), в кластере 4 —
28,2 года (от 21 до  39 лет), а  в  кластере 5 —
33,75 года (от 25 до 52 лет). Следует отметить рас-
хождения согласно полу, возрасту и году первично-
го выявления вируса, выявленные во 2, 4 и 5 кла-
стерах (рис. 2–4).

Из амбулаторных карт пациентов обследован-
ной группы достоверно известно о семи пациентах,
употребляющих инъекционные наркотики: 3_14,
13_14, 35_15, 41_15, 42_15, 106_16, 108_16,
помимо уже упоминавшихся 12_16, 13_16, 10_14.
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Рис. 2. Дендрограмма, характеризующая филогенетические отношения изолятов ВИЧ-1 кластера 2. Овалом обозначен паци-
ент с высокой приверженностью к АРВТ



Мы предполагаем, что первоначально источником
инфицирования являлись контаминированные
инфицированной сывороткой наркотические веще-
ства, и представленные штаммы ВИЧ-1 распро-
странялись в среде ПИН. Однако позже произо -
шло смещение ведущего пути передачи ВИЧ-
инфекции от парентерального — через потребле-
ние инъекционных психотропных веществ  —
к сексуальному пути передачи, что широко описано
в мировой и отечественной литературе [28, 36].

Проведенный анализ позволяет предположить
множественные независимые эпизоды проникно-
вения вируса в  популяцию ПИН Новгородской
области с 2000 года по  настоящее время, в  том
числе в периоды 2000–2002 и 2007–2009 годов,
что очевидно из представленных в данном исследо-
вании дендрограмм, а также вследствие возраста-
ния роли полового пути передачи ВИЧ-инфекции
в 2008–2010 годах. Подтверждением наших выво-
дов может служить динамика эпидемии ВИЧ-
инфекции среди ПИН, а также увеличение удель-
ного веса полового пути ВИЧ-инфицирования
в 2009 году [28, 29].

Косвенным подтверждением нашего предполо-
жения может служить то, что нуклеотидные после-
довательности представленных в  нашей работе
образцов отличаются друг от друга существеннее,
чем изоляты, полученные от ПИН, никогда не при-
нимавших антиретровирусные препараты, несмотря
на высокую гомогенность вируса ВИЧ-1 субтипа
IDU-A, что согласуется с данными из литературных

источников [23]. Различия в относительной привер-
женности к АРВТ в обследованной группе также
свидетельствуют о включении в группу как пациен-
тов ПИН, заразившихся, вероятно, посредством
инъекций, так и пациентов, заразившихся не инъек-
ционным путем. Как известно, высокая привержен-
ность к терапии является одним из главных факто-
ров успешного исхода лечения, то есть установле-
ния контроля за вирусом [37]. При этом лица, упо-
требляющие инъекционные наркотики, имеют
значительно более низкую приверженность к АРВТ,
чем бывшие ПИН и люди, никогда не употребляв-
шие психотропные препараты [38]. В нашей группе
высокой приверженности к терапии придержива-
лись только 40% пациентов, при этом ни один
из пациентов ПИН не имел высокой приверженно-
сти к АРВТ. Рассмотрев распределение в кластерах
филогенетического древа образцы пациентов
с высокой приверженностью к АРВТ и пациентов
ПИН (см. рис. 2–4), мы предполагаем, что боль-
шую часть группы составили лица ПИН или быв-
шие ПИН, не предоставившие о  себе данную
информацию. Частота встречаемости мутаций
лекарственной устойчивости у пациентов в нашей
группе составила 56%. Cоотношение выявленных
нами мутаций незначительно отличается от пока-
занного ранее — 85,7% по сравнению с 80% для
НИОТ и 78,57% по сравнению с 64% для ННИОТ
[30]. Высокие частоты мутаций в  обследованной
нами группе могут быть следствием меньшей
выборки нашей группы, а также могут объясняться
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Рис. 3. Дендрограмма, характеризующая филогенетические отношения изолятов ВИЧ-1 кластера 4. Овалом обозначен
 пациент с высокой приверженностью к АРВТ

Рис. 4. Дендрограмма, характеризующая филогенетические отношения изолятов ВИЧ-1 кластера 5. Овалом обозначены
пациенты с высокой приверженностью к АРВТ



значительной представленностью в группе пациен-
тов с низкой приверженностью к АРВТ.

Высокая частота фармакорезистентности одновре-
менно к  нескольким группам препаратов также
незначительно превышает выявленное ранее и  со -
став ляет 78,57%, из них одновременно для НИОТ
и ННИОТ — 72,73%, для НИОТ и ИП — 18,18%,
только у  одного образца присутствовали мутации
резистентности к трем группам препаратов (9,09%).

При этом значимые мутации в  нуклеотидной
последовательности, кодирующей протеазу, встре -

чались значительно реже, чем в последовательно-
сти, кодирующей обратную транскриптазу. Так,
частота мутаций в  регионе протеазы составила
27,16% от общего количества выявленных мута-
ций резистентности в  группе, при этом только
27,3%, то есть 7,4% от общего количества, из них
относились к  основным мутациям устойчивости
к  ИП, в  то время как остальные представляли
собой минорные мутации. Частоты мутаций устой-
чивости к НИОТ и ННИОТ в регионе обратной
транскриптазы практически не отличались друг
от друга, составляя 52,54 и 47,46% соответствен-
но. Однако чаще всего встречалась мутация устой-
чивости к НИОТ в регионе обратной транскрипта-
зы M184V, далее по нисходящей мутация устойчи-
вости к  ННИОТ G190AG/S, затем L74LV/V
(НИОТ), в  равных частотах мутации Y115F/FY
(НИОТ) и E138AE/G (ННИОТ) (рис. 5).

Таким образом, в  Великом Новгороде среди
ВИЧ-инфицированных пациентов с неэффектив-
ной АРВТ наиболее распространены мутации
лекарственной устойчивости к ламивудину и эмтри-
цитабину (M184V), эфавирензу и  невирапину
(G190AG/S) и диданозину и абакавиру (L74LV/V).

Заключение. В  группе ВИЧ-инфицированных
пациентов из Великого Новгорода с вирусологиче-
ской неэффективностью АРВТ представлен пре-
имущественно ВИЧ-1 субтипа А1 (IDU-A). Про ве -
денный молекулярно-генетический анализ под-

тверждает высокую гомогенность вируса на терри-
тории РФ, однако выявленная кластеризация
свидетельствует о  множественных независимых
эпизодах проникновения вируса в  популяцию
ПИН в Новгородской области.

В связи с высокой частотой встречаемости мута-
ций лекарственной устойчивости среди пациентов
ПИН и  их половых партнеров с  низким уровнем
относительной приверженности к АРВТ повыша-
ется вероятность распространения в  популяции
среди уязвимых групп населения вируса с первич-
ными мутациями резистентности.

Необходимо активно использовать методы
молекулярной биологии не только для определения
лекарственной устойчивости, но также для анализа
роли тех или иных вариантов ВИЧ-1 в эпидемиче-
ском процессе в регионах и выявления возможных
путей и источников инфицирования.
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Рис. 5. Наиболее часто встречающиеся мутации лекарственной устойчивости ВИЧ у ВИЧ-инфицированных пациентов
с неэффективной АРВТ
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