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Резюме 
Цель:  оценить  развитие  резистентности  ВИЧ‐1  у  пациентов  с 
вирусологической неэффективностью антиретровирусной терапии. 
Выполнен  анализ  резистентности  ВИЧ‐1  и  клинико‐эпидемиоло‐
гических  данных  367  инфицированных  жителей  Алтайского  края. 
Нуклеиновые  последовательности  протеазы  и  ревертазы  ВИЧ‐1 
получены  путем  ПЦР  и  секвенирования  участков  генома  вируса. 
Генотипирование,  филогенетический  и  мутационный  анализы 
выполняли с помощью специализированных ресурсов. 
В  изученной  выборке  выявлено  преимущественное  распространение 
ВИЧ‐1 CRF63_02A6 (52,0 %) и субтипа А6  (42,5 %). Среди 367 образцов 
ЛУ  ВИЧ‐1  выявлена  у  310  (84,5  %)  пациентов.  Наиболее  часто 
применяемая  комбинация  препаратов  НИОТ  была  TDF+3TC  (60,8  %). 
Распространенность ЛУ ВИЧ‐1  к  TDF  составила 46,9 %,  к  3TC –  86,6 %. 
Препараты  группы  ННИОТ  принимали  51,5  %  человек,  в  38,1  %  в 
назначаемых  схемах  встречался  EFV,  распространенность 
резистентности вируса к которому составила 87,9 %. Препараты класса 
ИП  принимали  25,8  %  пациентов,  чаще  назначались  комбинации 
LPV+RPV  (36,8  %),  ATV+RPV  (43,2  %).  Распространенность  ЛУ  ВИЧ‐1  к 
LPV+RPV составила 33,3 %, к ATV+RPV – 35,9 %. Наиболее встречаемые 
мутации устойчивости среди ВИЧ‐1: к НИОТ – M184V/I (62,2 %), K65R/E 
(17,5  %);  к  ННИОТ  –  K103N/S  (47,8  %),  E138G/A/K/Q  (23,7  %);  к  ИП: 
V82A/G, M46I/L по 20,5 %. 
Исследование  подчеркивает  важность  доступности  анализа 
резистентности ВИЧ‐1, так как своевременное выявление резистентных 
штаммов  вируса  и  соответствующая  коррекция  терапии  позволяют 
восстановить эффективность лечения, предотвратить появление новых 
мутаций  и  развитие  перекрестной  резистентности  вирусак  другим 
АРВП.  
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Abstract 
Aim. The objective was  to assess  the development of HIV‐1  resistance  in 
patients with virological failure of antiretroviral therapy.  
Resistance  analysis  of  HIV‐1  and  clinico‐epidemiological  data  was 
performed  for 367  infected  residents of Altai  Krai. Nucleotide  sequences 
of  HIV‐1  protease  and  reverse  transcriptase  were  obtained  by  PCR  and 
sequencing  of  viral  genome  regions.  Genotyping,  phylogenetic,  and 
mutation analyses were performed using specialised resources. 
In the sample studied, a predominance of HIV‐1 CRF63_02A6 (52.0 %) and 
subtype A6 (42.5 %) was detected. Drug resistance of HIV‐1 was found in 
310 (84.5 %) of 367 samples. The most commonly used NRTI combination 
was  TDF+3TC  (60.8  %).  The  prevalence  of  HIV‐1  resistance  to  TDF  was   
46.9 % and to 3TC was 86.6 %. Drugs of  the NNRTI group were taken by 
51.5 % of persons; EFV was included in 38.1 % of prescribed regimens and 
the prevalence of  viral  resistance  to EFV was 87.9 %. Protease  inhibitors 
were  taken  by  25.8  %  of  patients;  combinations  LPV+RPV  (36.8  %)  and 
ATV+RPV  (43.2  %)  were  more  frequently  prescribed.  The  prevalence  of 
HIV‐1 resistance to LPV+RPV was 33.3 % and to ATV+RPV was 35.9 %. The 
most frequent resistance mutations among HIV were: to NRTIs – M184V/I   
(62.2 %),  K65R/E  (17.5 %);  to  NNRTIs  –  K103N/S  (47.8 %),  E138G/A/K/Q 
(23.7 %); to PIs – V82A/G and M46I/L (20.5 % each). 
The  study  underscores  the  importance  of  access  to  HIV‐1  resistance 
testing,  since  timely  detection  of  resistant  viral  strains  and  appropriate 
adjustment  of  therapy  can  restore  treatment  effectiveness,  prevent  the 
emergence  of  new  mutations  and  limit  the  development  of  cross‐
resistance to other ARVs.  
 
Key Words  
HIV‐1,  HIV  infection,  ART,  subtypes,  drug  resistance  mutations,  HIV 
resistance, Altai Krai. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Сегодня  одной  из  серьёзных  проблем  здравоохранения 
является  распространение  вируса  иммунодефицита 
человека  (ВИЧ). По данным ЮНЭЙДС к  концу 2023  года 
около 39 миллионов человек жили с ВИЧ, при этом 84 % 
из  них  знали  свой  статус,  89  %  знающих  о  статусе 
получали  АРТ  и  93  %,  получающих  антиретровирусную 
терапию  (АРТ),  достигли  вирусной  супрессии  [1]. 
Эффективная  АРТ  обеспечивает  улучшение  качества 
жизни  и  состояния  здоровья  людей,  живущих  с  ВИЧ‐1    
[2–5].  Однако  следствием  большого  охвата  терапией 
ВИЧ‐инфицированных жителей может являться развитие 
резистентности ВИЧ‐1 к препаратам АРТ. Сохраняющаяся 
репликация  вируса  на  фоне  приема  АРТ  приводит  к 
накоплению  достаточного  количества  критических 
мутаций  для  преодоления  противовирусной  активности 
антиретровирусных  препаратов  (АРВП)  [6–9]. 
Возникновение мутантных штаммов ВИЧ‐1, устойчивых к 
применяемым  антиретровирусным  препаратам, 
приводит  к  формированию  резистентных форм  ВИЧ‐1  в 
организме  пациента.  Мутации  в  геноме  ВИЧ‐1, 
способные  вызывать  лекарственную  устойчивость  к 
препаратам,  влияют  на  вирусологический  и 
иммунологический  ответ  на  АРТ  и  являются  частой 
причиной  неуспеха  лечения  [10–13].  Своевременное 
выявление  резистентных  штаммов  ВИЧ‐1  и  коррекция 
терапии  с  учетом  выявленной  лекарственной 
устойчивости  не  только  помогают  восстановить 
эффективность  лечения,  но  и  позволяют  предотвратить 
появление  новых  мутаций  вируса  и  развитие 
перекрестной резистентности к другим АРВП [12; 13]. 

В  Российской Федерации  статистические  данные 
по  охвату  антиретровирусной  терапии  лиц,  живущих  с 
ВИЧ  (ЛЖВ),  демонстрируют  высокие  показатели  в 
достижении  целей  95‐95‐95.  Несмотря  на  усилия  по 
расширению  доступа  к  тестированию  и  лечению, 
продолжается  ежегодная  регистрация  новых  случаев 
ВИЧ‐инфекции  и  актуальной  остаётся  проблема 
формирования резистентности ВИЧ‐1.  

По  данным  исследований,  выполняемых  в 
отдельных  регионах  страны,  устойчивость  ВИЧ‐1  к 
лекарственным  препаратам  в  Российской  Федерации 
колеблется от 4,5 % до 19,3 % среди пациентов, ранее не 
имевших  опыта  терапии  [14–16],  и  достигает  значения 
80–96  %  среди  лиц,  у  которых  антиретро‐вирусная 
терапия  оказалась  неэффективной  [11;  13;  17–20]. 
Показатель  заболеваемости  ВИЧ‐инфекцией  в                       
I полугодии 2023 г. составил 20,4 на 100 тыс. населения, 
увеличившись  на  2,3  %  по  сравнению  с  аналогичным 
значением  2022  г.  Показатель  заболеваемости, 
превышающий среднероссийское значение в I полугодии 
2023  г.  имели  33  субъекта  Российской  Федерации. 
Высокие  показатели  заболеваемости  выявлены  в 
следующих  регионах:  в  Красноярском  крае  (44,0), 
Алтайском крае (42,8) и в областях – Кемеровская (40,5), 
Курганская (37,3), Тюменская (36,5), Новосибирская (35,6) 
[21–22].  В  2023  году  в  Алтайском  крае  (АК) 
лабораторными исследованиями на ВИЧ‐инфекцию было 
охвачено  32,2  %  жителей  (в  2021  году  –  27,1  %).  По 
данным  формы  №  2  федерального  статистического 
наблюдения  «Сведения  об  инфекционных  и 
паразитарных заболеваниях» за 2023 год в АК поставлено 
на  диспансерный  учёт  1529  лиц  с  установленным 
диагнозом  «ВИЧ‐инфекция».  Согласно  данным, 
представленным  на  сайте  Алтайского  краевого  центра 

СПИД,  на  01.01.2024  г.  охват  антиретровирусной 
терапией  (АРТ)  составил 90,5 % от числа лиц,  состоящих 
на  диспансерном  учете  [23].  Несмотря  на  высокие 
показатели  охвата  терапией  лиц,  живущих  с  ВИЧ,  АК 
имеет один из самых высоких значений заболеваемости 
среди  субъектов  Российской  Федерации,  поэтому 
мониторинг развития лекарственной устойчивости ВИЧ‐1 
в  случаях  неэффективности  АРТ  инфицированных  ВИЧ 
жителей АК является крайне востребованным. 

Цель  исследования  –  провести  анализ  развития 
резистентности  ВИЧ‐1  в  ответ  на  антиретровирусную 
терапию  у  ВИЧ‐инфицированных  пациентов  Алтайского 
края,  имеющих  вирусологическую  неэффективность 
лечения, и оценить генетическое разнообразие ВИЧ‐1.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
В  исследование  было  вовлечено  367  ВИЧ‐
инфицированных жителей Алтайского края, состоящих на 
учете в КГБУЗ «Алтайский краевой центр по профилактике 
и борьбе со СПИДом и инфекционными заболеваниями». 
Исследование  было  одобрено  комитетом  по  этике 
Государственного  бюджетного  учреждения  здравоохра‐
нения Новосибирской области  «Городская  инфекционная 
клиническая больница № 1»  (протокол № 2 от 27 января 
2021 г.). 

Забор  крови  пациентов  осуществлялся  с  февраля 
2021  г.  по  май  2023  г.  Все  пациенты,  сдавшие  кровь  на 
исследование,  получали  антиретровирусную  терапию 
(АРТ),  находились на различных  стадиях ВИЧ‐инфекции и 
имели  в  анамнезе  вирусологическую  неэффективность 
АРТ.  Эпидемиологические  и  клинические  данные 
пациентов  были  собраны  квалифицированным 
медицинским  персоналом  с  последующей  деиденти‐
фикацией  для  удаления  личной  информации. 
Приверженность  пациентов  к  АРТ  анализировалась 
ретроспективно с использованием медицинских записей и 
данных,  собранных  медицинскими  работниками  со  слов 
самих  пациентами.  Высокий  уровень  приверженности 
присваивался,  если  все  необходимые  дозы  АРТ  были 
приняты вовремя; если пациент сообщал о спорадических 
пропусках доз, уровень приверженности присваивался как 
средний, а если перерыв между дозами лечения составлял 
семь  дней  и  более,  уровень  приверженности 
присваивался  как  низкий.  Оценка  приверженности  в 
категории  «Дети»  основывалась  на  заполнении  анкет 
родителями/опекунами. 

Материалом  для  исследования  резистентности 
ВИЧ‐1  была  плазма  крови.  Экстракцию  нуклеиновых 
кислот  (НК)  проводили  набором  РибоПреп–100 
(Амплисенс, Россия), реакцию обратной транскрипции (ОТ) 
–  с  использованием  готового  набора  для  проведения ОТ 
(ВекторБест,  Россия),  стадии  1  и  2  ПЦР  –  при  помощи 
набора  МастерМикс  HS‐Taq  ПЦР  (Biolabmix,  Россия). 
Секвенирование  амплифицированных  фрагментов  ДНК 
осуществляли  с  использованием  набора  реагентов 
«BigDyeTerminatorTM  v  3.1»  на  автоматическом 
секвенаторе  «ABI  Prism  3130»  (AppliedBiosystems,  США). 
Для всех образцов ВИЧ‐1 был расшифрован фрагмент гена 
pol размером 1300 п.н., включающий области протеазы и 
обратной транскриптазы вируса. 

Филогенетический  анализ  методом  Maximum 
Likelihood  выполнен  с  помощью  «Mega»,  версия  10 
(https://www.megasoftware.net).  Выравнивание  вирусных 
последовательностей осуществлено с помощью алгоритма 
Mufft  с  настройками  по  умолчанию.  Структуры  вирусной 



T.M. Nalimova et al.  South of Russia: ecology, development  2025 Vol. 20 no.4 
  

46                                       ecodag.elpub.ru/ugro/issue/current 

рекомбинации  были  идентифицированы  на  основе 
данных  анализов  RIP  и  jpHMM.  В  качестве  референс‐
последовательностей  использовали  ранее  охарактери‐
зованные последовательности  субтипов и  групп ВИЧ‐1 из 
международной  базы  данных  (GenBank) 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank). 

С  использованием  Стэнфордской  базы  данных 
(https://hivdb.stanford.edu)  для  последовательностей         
ВИЧ‐1  проведен  анализ  наличия мутаций  резистентности 
вируса  к  ингибиторам  протеазы  (ИП),  нуклеозидным 
ингибиторам  обратной  транскриптазы  (НИОТ)  и 
ненуклеозидными  нгибиторам  обратной  транскриптазы 
вируса (ННИОТ). 

Обработка  результатов  проводилась  с  помощью 
Exсel, RStudio (https://www.r‐project.org). 

 
ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Исследовано  367  образцов  ВИЧ‐1,  выделенных  от 
пациентов с регистрируемой неэффективностью терапии 
в период с февраля 2021 г. по май 2023 г. Анализируемая 
выборка  пациентов  характеризовалась  примерно 
равным соотношением мужчин и женщин – 198 (53,9 %) 
и 169 (46,0 %) соответственно. Средний возраст составил 
35 лет (от 5 месяцев до 65 лет). При этом основная доля 
лиц  (70,5  %)  относилась  к  возрастной  группе  от  30  до       
50  лет,  то  есть  активного  трудоспособного  и 
репродуктивного  возраста.  В  Алтайском  крае,  как  и  в 
России в целом, изменилось не  только количество ВИЧ‐
позитивных  лиц,  но  и  «портрет»  человека,  живущего  с 
ВИЧ.  Увеличение  возраста  среднестатистического 
пациента  привело  к  тому,  что  в  группу  риска  попадают 
люди  экономического  и  репродуктивно  активного 
возраста [24–28].  

Преобладающим  путем  заражения  ВИЧ‐1  в 
данной выборке являлся половой – 195 случаев, причем 
5  из  них  пришлось  на  МСМ.  114  человек  сообщили  об 
употреблении инъекционных наркотиков  (ЛУИН), и 58 – 
инфицированы  перинатально.  При  анализе  выборки 
пациентов  установлено,  что  давность  диагноза  ВИЧ‐
инфекция варьировала от 1 до 23 лет (среднее значение 
8 лет). Средний уровень ВН составил 3,3 х 105 копий/мл 
(ДИ95 1,4 х 105 – 5,1 х 105), а концентрация клеток CD4 – 
361  клетка/мкл  (ДИ95  322,5  –  399,5).  Большая  часть 
пациентов  находилась  на  поздних  стадиях  болезни  –     
4А, Б, В  (65,9 %). Длительность приема АРТ варьировала 
от 5 месяцев до 27 лет (среднее значение 4,3 года). 

Отличительной  чертой  ВИЧ‐1  является  его 
значительная  генетическая  вариабельность.  На  текущий 
момент  времени  основная  доля  (более  90  %)  новых 
случаев  заражения  ВИЧ‐инфекцией  обусловлена  ВИЧ‐1, 
относящимися  к  группе  М.  Эта  группа  включает  в  себя 
десять  подтипов  (от  A  до  D,  а  также  F–H,  J–L)  и 
разнообразные  рекомбинантные  варианты  вируса,  как 
циркулирующие,  так и  уникальные  (CRFs и URFs)  [29]. На 
сегодняшний  день  идентифицировано  свыше  173 
различных  типов  CRFs  ВИЧ‐1  [31].  С  2005  г.  в  разных 
регионах  страны  увеличивается  распространение  новых 
рекомбинантных форм ВИЧ‐1 [14; 15; 31–35]. Но несмотря 
на  это  субтип  А6  ВИЧ‐1  остается  доминирующим 
генетическим вариантом в России [36]. После 2014 года в 
Алтайском  крае  произошла  смена  доминирующего 
штамма ВИЧ‐1: если в 2007 году основным был вариант А6 
ВИЧ‐1,  после  2020  года,  согласно  литературным данным, 
61 % всех выявляемых форм относятся к CRF63_02A6 ВИЧ‐1       
[25; 26].  

Филогенетический  анализ  исследованных  нами 
ВИЧ‐1 выявил следующее распределение геновариантов: 
CRF63_02A6  –  52,0  %  случаев,  субтип  А6  –  42,5  %,  URF 
A_63_02A ВИЧ‐1 –3,8 %, CRF 02_AG ВИЧ‐1 – 1,0 % и субтип 
В  –  в  0,5  %.  АК  не  отличается  высоким  генетическим 
разнообразием  ВИЧ‐1.  Рекомбинантная  форма 
CRF63_02A6 после 2010‐х является типичной для Сибири, 
где до 2009  года был один доминирующий субтип – А6 
ВИЧ‐1 [32]. 

Новообразованные  рекомбинантные  формы  URF 
ВИЧ‐1 составили незначительную долю – всего 14  (3,8 %) 
случаев.  Среди  лиц,  у  которых  выделены  URF  ВИЧ‐1,             
7  пациентов  были  инфицированы  гетеросексуальным 
путем,  один  ребенок  –  вертикальным,  6  человек 
относились  к  группе  ЛУИН.  Рекомбинантный  анализ, 
выполненный  для  найденных  URF,  доказал,  что  все 
данные  ВИЧ‐1  являются  различными URF A6/63_02A6,  то 
есть  произошли  в  результате  отдельных  рекомбина‐
ционных  событий  между  CRF63_02A6  и  А6  ВИЧ‐1.  В 
исследовании 82 вариантов ВИЧ‐1, выполненном ранее в 
АК,  были  получены  аналогичные данные  по  регистрации 
уникальных  рекомбинантных  ВИЧ,  что  указывает  на 
продолжающую  практику  повторного  заражения  ВИЧ 
жителями края [26].  

Так  как  в  исследование были  вовлечены разные 
лица, инфицированные в АК на протяжении длительного 
промежутка  времени,  был  проведен  анализ  выявления 
геновариантов  ВИЧ‐1  с  учетом  пути  заражения  в 
зависимости  от  даты  постановки  пациентовна  учет  в 
Алтайском центре СПИДа (рис. 1). Анализ показал, что до 
2015  года  CRF63_02A6  ВИЧ‐1  распространялся 
преимущественно  в  среде  потребителей  инъекционных 
наркотиков (ЛУИН), в то время как для А6 ВИЧ‐1 этот путь 
оставался  доминирующим  до  2005  года.  Переход  на 
преобладание полового пути передачи наблюдается для 
обоих геновариантов, однако для А6 ВИЧ‐1 он начался до 
2010‐х, а для CRF63_02A6 ВИЧ‐1 – после 2015 года. Наши 
данные  согласуются  с  результатами  других 
исследований, подтверждая тенденцию смены преобла‐
дающих  путей  передачи  ВИЧ‐1  [25–27].  Изменение 
«портрета» пациента, живущего с ВИЧ, тесно связано со 
сменой путей передачи вируса. Сегодня доминирующим 
способом  распространения  как  для  CRF63_02A6,  так  и 
для субтипа А6 ВИЧ‐1 является инфицирование жителей 
края при половых контактах. 
Все  пациенты,  вовлеченные  в  исследование,  принимали 
текущие  схемы  АРТ  в  течение  минимум  5  месяцев        
(табл.  1).  Наиболее  часто  в  АРТ  использовались  схемы  с 
содержанием  препаратов  из  группы  нуклеозидных 
ингибиторов  обратной  транскриптазы  ВИЧ‐1  (НИОТ, 
принимали  364  пациента),  из  НИОТ  комбинация 
тенофовира (TDF) и ламивудина (3TC) назначалась в 60,8 % 
(223 из 367)  случаев. Вторая по  частоте назначения была 
комбинация препаратов абакавир (ABC) и 3TC, встретилась 
в  10,9  %  (40  из  367)  случаев,  остальные  варианты 
назначения лекарств не достигали 10 %.  

Препараты  из  группы  ненуклеозидных 
ингибиторов  обратной  транскриптазы  вируса  (ННИОТ) 
принимали 51,5 % (189 из 367) пациентов, наиболее часто 
встречался  препарат  эфавиренз  (EFV),  назначаемый  в     
38,1 % (140 из 367) случаев. Самыми часто назначаемыми 
препаратами  среди  25,8  %  (95  из  367)  пациентов, 
принимающих  ИП,  стали  комбинации  из  атазанавира  с 
ритонавиром (ATV+RTV) – 11,2 % (41 из 367) и лопинавира 
с ритонавиром (LPV+RTV) – 9,5 % (35 из 367). 
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Рисунок 1. Выявление генетических вариантов А – А6 (n = 156) и В – CRF63_02A6 (n = 191) ВИЧ‐1  
у инфицированных жителей края с учетом года их постановки на диспансерный учет в центре СПИДа  
и в зависимости от пути их заражения.  
Сокращения: ЛУИН – Лица, употребляющие инъекционные наркотики;  
МСМ – мужчины, практикующие секс с мужчинами 
Figure 1. Distribution of HIV‐1 A6 (n = 156) and CRF63_02A6 (n = 191) genetic variants by year  
of registration at the AIDS centre, depending on the route of infection.  
Abbreviations: PWID – people who inject drugs; MSM – men who have sex with men,  
PMTCT: perinatal mother‐to‐child transmission 
 
Для  367  образцов  были  расшифрованы  нуклеотидные 
последовательности области гена pol ВИЧ‐1, кодирующего 
протеазу  и  обратную  транскриптазу  вируса.  Проведен 
анализ наличия мутаций лекарственной устойчивости (ЛУ) 
вируса.  Для  пациентов,  имеющих  ВИЧ‐1  с  мутациями 
резистентности,  выполнен  анализ  уровня  чувстви‐
тельности к АРВП. 

В  исследуемой  выборке  ВИЧ‐1  с  наибольшей 
частотой  встречались  следующие  мутации  лекарст‐
венной устойчивости к НИОТ (рис. 2): M184V/I (в 62,2 % 
случаев), K65R/E (17,5 %), S68N/G (17,1 %), K219Q/E/R/N 
(16,0  %)  и  замены  T215Y/F/S/N/I/A,  K70T/E/R/N/G/Q  по 
15,6 % случаев. 

Обобщение данных выявило, что резистентность 
высокого  уровня  ВИЧ‐1  к  препаратам  группы  НИОТ 
развивается чаще к FTC, 3TC (66,5 %), DDI (29,5%) и ABC 
(26,2  %).  Для  TDF,  одного  из  наиболее  часто 
назначаемых  препаратов  (68,1  %),  распространенность 
резистентности  высокого  уровня  составила  3,3  %, 
среднего  уровня  –  20,7  %.  Важно  отметить,  что 
препараты DDI и D4T не принимал ни один пациент,  а 
выявленная  устойчивость  к  ним  (67,4  %  и  55,8  % 
соответственно)  обусловлена  развитием  перекрестной 
резистентности  в  ходе  приема  других  препаратов 
класса НИОТ. 
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Таблица 1. Использование препаратов разных классов ингибиторов ВИЧ‐1 в схемах АРТ  
в исследованной выборке пациентов 
Table 1. The usage of different HIV‐1 drug classes among prescribed ART regimens 

НИОТ 
NRTI 

(n = 364) 

Абс.Ab
s 

% 
ННИОТ 
NNRTI 

(n = 189) 

Абс.Ab
s 

% 
ИП 
PI 

(n = 95) 

Абс.Ab
s 

% 

3TC  343  94,2  EFV  140  74,0  ATV RTV  41  43,1 

TDF  233  64,0  ETR  15  7,9  LPV RTV  35  36,8 

ABC  50  13,7  ESV  14  7,4  DRV RTV  17  17,8 

F‐АZТ  23  6,3  RPV  12  6,3  FPV RTV  2  2,1 

AZT  56  15,4  NVR  8  4,2       

FTC  11  3,0             
 

 
A 
 

 
B 

Рисунок 2. A – Распределение прогнозируемого уровня лекарственной чувствительности ВИЧ‐1  
к препаратам класса НИОТ. B – Выявленные мутации резистентности ВИЧ‐1 к НИОТ 
Распространенность мутаций рассчитана среди 275 пациентов с обнаруженными мутациями  
резистентности вируса 
Сокращения: НИОТ: нуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы; ABC: абакавир; AZT: зидовудин;  
D4T: ставудин; DDI: диданозин; FTC: эмтрицитабин; 3TC: ламивудин; TDF: тенофовир 
Figure 2. A – Distribution of predicted HIV‐1 drug susceptibility to NRTIs. B – Detected secondary HIV‐1 resistance  
mutations to NRTIs. Prevalence calculated among 275 patients with detected viral resistance mutations 
Abbreviations: NRTI: nucleoside reverse transcriptase inhibitor; ABC: abacavir; AZT: zidovudine; D4T: stavudine;  
DDI: didanosine; FTC: emtricitabine; 3TC: lamivudine; TDF: tenofovir 
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Среди  367  образцов  ВИЧ‐1  резистентность  к  ННИОТ 
обнаружена  у  224  (61,0  %)  (рис.  3).  Встретились 
следующие  мутации  устойчивости  ВИЧ‐1:  K103N        
(47,8  %);  E138G/A/K/Q  (23,7  %);  G190S/A/C/E  (19,6  %); 
Y181C/S  (19,2  %);  K101E/P/H  (17,4  %);  P225H  (15,6  %). 
Лекарственная  устойчивость  ВИЧ‐1  высокого  уровня  к 
EFV  выявлена  у  76,3  %  пациентов,  для  NVP  и  RPV 
данный  показатель  составил  85,3  %  и  38,8  % 
соответственно.  Эфавиренз  –  самый  назначаемый 
препарат  в  группе  ННИОТ  (38,1  %),  а  невирапин  и 
рилпивирин,  напротив,  встречаются  в  схемах  реже      

(2,1 и 3,2 %), что говорит о развитии к ним перекрестной 
резистентности.  Препарат  ESV  принимали  14  (3,8  %) 
пациентов,  выявляемость  мутаций  резистентности    
ВИЧ‐1  к  нему  составила  6,2  %.  Для  формирования  ЛУ 
вируса  к  NVP  достаточно  возникновения  1  мутации, 
данный  препарат  обладает  низким  генетическим 
барьером  [37].  Описанный  нами  спектр  наиболее 
распространенных  мутаций  развивающейся  резистент‐
ности ВИЧ‐1 у жителей АК с неэффективностью лечения 
совпадает с данными по выявляемому спектру мутаций 
первичной резистентности ВИЧ‐1 в АК [25]. 
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Рисунок 3. A – Распределение прогнозируемого уровня лекарственной чувствительности ВИЧ‐1  
к препаратам класса ННИОТ. B – Выявленные мутации резистентности ВИЧ‐1 к ННИОТ 
Распространенность рассчитана среди 224 пациентов с обнаруженными мутациями резистентности вируса 
Сокращения: ННИОТ: ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы; DOR: доравирин;  
EFV: эфавиренз; ETR: этравирин; NVP: невирапин; RPV: рилпивирин; ESV: элсульфавирин 
Figure 3. A – Distribution of predicted HIV‐1 drug susceptibility to NNRTIs. B – Detected secondary HIV‐1  
resistance mutations to NNRTIs. Prevalence was calculated among 224 patients with detected resistance  
mutations 
Abbreviations: NNRTI: non‐nucleoside reverse transcriptase inhibitor; DOR: doravirine; EFV: efavirenz;  
ETR: etravirine; NVP: nevirapine; RPV: rilpivirine; ESV: elsulfavirine 
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Анализ мутаций, обуславливающих устойчивость ВИЧ‐1 
к  ИП,  показал  следующее  распределение  (рис.  4): 
мутации V82A/G и M46I/L встречались в 20,5 % случаев 
каждая, T74P – в 17,5 % случаев, а I50V, Q58E и G73S/D – 
в 15,4 % случаев. В исследуемой группе устойчивость к 
NFV  найдена  в  79,5  %  случаев  среди  обнаруженных 
резистентных к ИП ВИЧ‐1, общая резистентность к SQV/r 
составила  48,7  %  случаев,  к  IDV/r  –  46,2  %,  ATV/r  –       
35,9  %,  FPV/r  –  30,8  %.  Из  95  (25,8  %)  пациентов, 
принимающих  препараты  класса  ИП,  резистентность 
ВИЧ‐1  наблюдалась  у  39  (41,0  %)  пациентов.  У                    
5  пациентов  ВИЧ‐1  имел  ЛУ  к  ИП  при  отсутствии  их  в 
текущей  схеме:  одна  женщина  заразилась  половым 
путем (ИБ+ в 2001 г.), находится на терапии 10 лет при 
высокой  приверженности  и  имеет  мутацию  V82A 
(низкий  уровень  резистентность  к  ATV/r  и  средний  к  – 
LPV/r);  три  пациента  мужского  пола  (потребители 
инъекционных  наркотиков  (ПИН),  ИБ  поставлен  в       
2007–2010  гг.,  находятся  на  терапии  8–10  лет  при 

средней  приверженности  к  АРТ)  имели  ВИЧ  с 
мутациями,  значительно  влияющими  на 
чувствительность  к  ИП.  Пятый  случай  –  ребенок, 
заразившийся  перинатально,  имел  низкую 
приверженность,  ранее  принимал  FPV+RTV+3TC+RAL, 
после  неуспеха  терапии  переведен  на  F–AZT+3TC+RAL, 
после  замены  АРТ  у  вируса  обнаружены  мутации 
резистентности к ИП – G73S, I54V. 

Суммарно  у  310  (84,5  %)  образцов  ВИЧ‐1 
обнаружены  мутации,  связанные  с  развитием  ЛУ. 
Наиболее  часто  встречались  мутации,  одновременно 
затрагивающие  препараты  групп  НИОТ  и  ННИОТ,  на 
втором  месте  –  мутации,  приводящие  к  устойчивости 
только к классу НИОТ.  

Доля  пациентов,  у  которых  снижена 
чувствительность  вируса  к  остальным  классам 
препаратов,  не  превышала  10  %.  Частота  выявленной 
резистентности  ВИЧ‐1  к  классам  АРВП  представлена  в 
таблице 2. 

 

 
А 

 

 
В 

Рисунок 4. A – Распределение прогнозируемого уровня лекарственной чувствительности ВИЧ‐1  
к препаратам класса ИП. B – Выявленные мутации резистентности ВИЧ‐1 к ИП. Распространенность рассчитана  
среди 39 пациентов с обнаруженными мутациями резистентности вируса 
Сокращения: ATV: атазанавир; DRV: дарунавир; LPV: лопинавир; RTV: ритонавир; SQV: саквинавир;  
TPV: типранавир; FPV: фосампренавир; NFV: нелфинавир; IDV: индинавир 
Figure 4. A – Distribution of predicted HIV‐1 drug susceptibility to PI drugs. B – Identified secondary HIV‐1  
resistance mutations to PIs. Prevalence was calculated among 39 patients with detected viral resistance mutations 
Abbreviations: PI: proteaseinhibitor; ATV: atazanavir; DRV: darunavir; LPV: lopinavir; RTV: Ritonavir; SQV: saquinavir;  
TPV: tipranavir; FPV: fosamprenavir; NFV: nelfinavir; IDV: indinavir 
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Таблица 2. Частота выявленных мутаций ЛУ ВИЧ‐1 к конкретному классу ингибиторов вируса  
или к их комбинации  
Table 2. Frequency of drug resistance mutations to a specific ARV drug or combination of drugs 

Классы АРВ‐препаратов 
Classes of ARV drugs 

Количество зарегистрированных резистентных вариантов ВИЧ‐1 (N=340) 
The number of registered resistant variants of HIV‐1 (N=340) 

Абс. / Abs.  % 

ИП + НИОТ + ННИОТ 
PI + NRTI + NNRTI 

23  7,4 

НИОТ + ННИОТ 
NRTI + NNRTI 

171  55,2 

НИОТ + ИП 
NRTI + PI 

11  3,5 

ННИОТ + ИП 
NNRTI + PI 

‐  ‐ 

НИОТ 
NRTI 

70  22,6 

ННИОТ 
NNRTI 

30  9,7 

ИП 
PI 

5  1,6 

 
Зависимости  между  количеством  применяемых  схем 
терапии  пациентом  и  количеством  мутаций 
резистентности  выделенного  у  пациента  ВИЧ  найдено 
не  было.  Было  предположено,  что  развитие 
резистентности вируса к препаратам терапии связано в 
первую  очередь  с  неоптимальной  приверженностью 

ВИЧ‐инфицированных  лиц.  Выполненный  анализ 
встречаемости  резистентных  ВИЧ‐1  между  мужчинами 
и  женщинами  в  категориях  с  высокой  и  низкой 
приверженностью  не  обнаружил  статистически 
значимой связи (рис. 5). 

 

 
Рисунок 5. Выявление резистентных ВИЧ‐1 среди мужчин и женщин с разными уровнями приверженности  
лечению с учетом развившейся резистентности вируса к классу ингибиторов (ИП n = 39, НИОТ n = 275,  
ННИОТ n = 224) 
Аббревиатуры: ИП – ингибиторы протеазы; НИОТ – нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы; 
ННИОТ – ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
Figure 5. Distribution of resistant HIV‐1 depending on the level of patient adherence by ARV groups  
(PI n = 39, NRTI n = 275, NNRTI n = 224) among men and women 
Abbreviations: PI – protease inhibitors; NRTI – nucleoside reverse transcriptase inhibitors;  
NNRTI – non‐nucleoside reverse transcriptase inhibitor 
 
Во  всех  трех  группах  пациентов,  сформированных  по 
уровню  приверженности  лечению,  количество  случаев 
выявляемой резистентности вируса к препаратам было 
незначимо  выше  среди  мужчин  (ИП  р  =  0,31;  НИОТ           
р  =  0,11;  ННИОТ  р  =  0,37).  Между  лицами, 

инфицированными  разными  путями,  также  не  было 
значимых  различий  по  регистрации  случаев 
резистентных  ВИЧ  (р  =  0,24).  Возможно,  для  оценки 
реального  уровня  приверженности  пациентов  АРТ 
необходимо  включить  дополнительные  критерии.  Это 
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подчеркивает важность комплексного подхода в работе 
с пациентами по повышению мотивации и соблюдению 
режима приема лекарств. 

Проведенное  исследование  резистентности 
ВИЧ‐1  позволило  специалистам  Алтайского  краевого 
центра  скорректировать  пациентам  схемы  АРТ  в 
соответствии с выявленной ЛУ вируса. В результате для 
64 % пациентов  удалось добиться  успеха  терапии. Для     
9  пациентов  (2,4  %)  смена  терапии  не  привела  к 
подавлению вирусной нагрузки. У 51,3 % пациентов из 
этой  группы  наблюдалась  низкая  приверженность  к 
лечению.  К  сожалению,  в  ходе  исследования                   
22  человека  (5,9  %)  прекратили  посещение  врача,           
44 (11,9 %) пациента умерло.  
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Выполненный  анализ  развития  резистентности  ВИЧ‐1 
среди жителей АК с неэффективностью АРТ зарегистри‐
ровал  возникновение мутаций,  связанных  с  резистент‐
ностью  ВИЧ‐1,  в  84,5  %  случаев,  что  указывает  на 
корректное  назначение  пациентам  анализа 
резистентности  ВИЧ‐1  и  высокую  частоту  развития  ЛУ 
вируса  среди  пациентов  с  неуспехом  терапии. 
Резистентность ВИЧ‐1 выявлена среди жителей разного 
социально  статуса,  относящихся  к  разным  ключевым 
группам,  имеющих  разную  степень  приверженности 
лечению.  

Высокая  распространенность  лекарственной 
устойчивости  ВИЧ‐1  в  анализируемой  выборке 
свидетельствует  о  важности  доступности  выполнения 
теста  на  наличие  мутаций  резистентности  ВИЧ‐1  для 
лиц,  столкнувшихся  с  вирусологической  неудачей  на 
фоне  приема  АРТ.  Развитие  резистентности  ВИЧ‐1 
является  комплексной  и  очень  серьезной  проблемой, 
требующей всё большего внимания, в связи сразвитием 
высокого уровня перекрестной резистентности вируса к 
препаратам  –  ингибиторам  одного  класса,  что  может 
значительно  сократить  перечень  эффективных  схем 
АРТ.  Своевременное  выявление  мутаций  резистент‐
ности  вируса  и  корректировка  схем  АРТ  позволят 
сохранить  эффективность  лечения,  предотвратить 
формирование  и  закрепление мутаций  резистентности 
вируса,  распространение  штаммов  ВИЧ‐1  с  ЛУ  к 
препаратам.  
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