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Широкое использование антиретровирусной (АРв) терапии вируса иммунодефицита человека (виЧ) 
приводит к формированию у виЧ-инфицированных резистентности к лекарственным препаратам. При 
развитии резистентности к препаратам сразу нескольких групп возможности АРв-терапии значительно 
сокращаются. Таким образом, проблема лекарственной устойчивости приобретает все большее значе-
ние. в обзоре дается понятие термина «резистентность», освещается проблема передачи резистентных 
вариантов виЧ, описываются существующие в настоящее время методы определения резистентности и 
показания к проверке на лекарственную резистентность.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  вирус иммунодефицита человека; антиретровирусная терапия; лекарственная резистент-
ность.
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The wide use of the highly active antiretroviral therapy (haarT) of hiV infection leads to the hiV drug resistance. 
The simultaneous formation of the resistance to different groups of antiviral drugs compromises the efficacy 
of haarT. Thus, the problem of the drug resistance becomes of an enormous significance. in this review, a 
definition of the resistance is given; the problem of the drug-resistant strains transmission is discussed; the 
assays used for resistance testing are described; recommendations for the antiviral drug-resistance testing are 
given.
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Использование высокоактивной антиретровирусной 
терапии (АРТ), позволяющее подавлять репликацию 
вируса, значительно снизило смертность и количество 
осложнений среди инфицированных вирусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ). К сожалению, сложная природа 
ВИЧ дает ему возможность адаптироваться к действию 
лекарств, что сводит на нет положительный эффект от 
АРВ-терапии. В силу широкой распространенности 
применения АРВ-препаратов формирование резистент-
ности у ВИЧ-инфицированных к лекарственным препа-
ратам приобретает все большее значение. При развитии 
резистентности к препаратам сразу нескольких групп 
возможности АРВ-терапии значительно сокращаются. 
Дополнительную обеспокоенность вызывает факт при-
менения в развивающихся странах монотерапии (неви-
рапин), для предотвращения передачи ВИЧ от матери 
к ребенку, что может привести к формированию рези-
стентности к ненуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы, и значительно ограничить выбор АРВ-
терапии как для матери, так и для ребенка. В результате 
низкого генетического барьера невирапин даже при еди-
ничной дозе может вызвать формирование резистентно-
сти [1, 2]. 

Все больше появляется сообщений о передаче рези-
стентных штаммов ВИЧ лицам, которые ранее не про-
ходили АРВ-терапию, в результате чего проводимое ле-
чение не дает положительных результатов [3–6]. Более 
того, уже существующие мутации в геноме ВИЧ, свя-

занные с резистентностью к АРВ-препаратам, вслед-
ствие естестественного полиморфизма квазивариантов 
ВИЧ еще до начала терапии сводят на нет положитель-
ный эффект от АРВ-препаратов [5].

Таким образом, у 16–27% пациентов, не получавших 
ранее АРВ-терапию, и у 50–70% больных, прошедших 
АРВ-терапию, лечение не дает никаких положительных 
результатов [7, 8].

Понятие «резистентность»
Когда речь идет о резистентности, различные иссле-

дователи применяют разную терминологию. Выделяют 
первичную и вторичную резистентность. Первичная ре-
зистентность – это наличие у больного резистентности 
еще до начала проведения АРВ-терапии. Первичная ре-
зистентность может возникнуть в результате гетероген-
ности ВИЧ или как результат передачи уже существую-
щего резистентного штамма от другого пациента. Вто-
ричная (приобретенная) резистентность – это развитие 
мутаций в геноме вируса на фоне АРВ-терапии [8, 9]. 
Как первичная, так и вторичная резистентность снижа-
ют эффективность терапии ВИЧ-инфекции.

Также в настоящее время различают фенотипическую, 
генотипическую и клиническую резистентность ВИЧ 
[10]. Фенотипическая резистентность – это способность 
ВИЧ к репликации в присутствии АРВ-препаратов. Ге-
нотипическая резистентность – это наличие мутаций в 
геноме ВИЧ, что приводит к снижению чувствитель-
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сти значительно различается [19–21]. По-видимому, 
мужской генитальный тракт представляет собой особый 
резервуар, в котором вирусная репликация и эволюция 
проходят особый путь. Одной из определяющих де-
терминант вирусной эволюции является концентрация 
АРВ-препаратов (антиретровирусные препараты) в дан-
ном резервуаре. Низкая степень проникновения лекар-
ственных препаратов может приводить к более быстро-
му возникновению в генитальном тракте резистентных 
вариантов вируса [21, 22]. Это подтверждает предполо-
жение о том, что при передаче ВИЧ, и в частности рези-
стентных штаммов, немаловажную роль играет вирус-
ный резервуар [23, 24].

Результаты проведенных исследований показали, что 
степень передачи резистентных штаммов среди мужчин 
практикующих секс с мужчинами (МСМ) значительно 
снижена по сравнению с таковой в других группах ри-
ска [25]. И, наоборот, среди лиц, практикующих вну-
тривенное введение наркотиков (ПИН), степень пере-
дачи резистентных штаммов довольно высока [13, 26]. 
В результате исследований, проведенных в Канаде, вы-
явлено, что у 23% ПИН имелись первичные мутации, 
ведущие к устойчивости к АРВ-препаратам, среди лиц, 
инфицированных половым путем, таковые были у 9%. 
Швейцарские исследователи обнаружили наличие рези-
стентных штаммов ВИЧ у 13% ПИН и 11% МСМ и у 6% 
лиц, инфицированных гетеросексуальным путем. Также 
имеются данные о том, что у лиц, инфицированных ге-
теросексуальным путем, передача резистентных штам-
мов ниже, чем у MCM и ПИН [13, 26]. Исходя из этого, 
можно говорить о том, что поведенческие особенности 
индивидуума также играют важную роль при передаче 
резистентных штаммов.

Получены данные о том, что при передаче резистент-
ных штаммов важную роль имеют и гендерные разли-
чия. Исследователи показали, что существуют серьезные 
различия между передаваемой вирусной популяцией у 
мужчин и женщин даже тогда, когда обследуемая группа 
людей проживает в том же географическом районе и ин-
фицирована одним и тем же субтипом ВИЧ [27, 28].

Методы определения резистентности ВИЧ
Для определения резистентности используют геноти-

пический и фенотипический методы.
Фенотипический метод количественно определяет 

чувствительность штамма ВИЧ к АРВ-препаратам. Для 
этой цели создают рекомбинантный ВИЧ, включающий 
вирусные гены, выделенные из плазмы больного: ген про-
теазы и ген обратной транскриптазы. Затем определяют 
концентрацию антиретровирусного препарата, необхо-
димого для ингибирования репликации рекомбинантно-
го ВИЧ: ЭД50 (эффективная доза препарата, при которой 
наблюдается подавление репликации вируса на 50%) и 
ЭД90 (эффективная доза препарата, при которой наблюда-
ется подавление репликации вируса на 90%). Результаты 
сравнивают с концентрацией препарата, вызывающего 
ингибирование репликации референс-штамма. Коммер-
ческими наборами для определения фенотипической 
резистентности ВИЧ являются Antivirogram® (Tibotec-
Vicro), PhenoSense®HIV (Monogram Biosciences), 
PhenoSense®Integrase (Monogram Biosciences), Pheno-
Sense Entry® (Monogram Biosciences) и Phenoscript™ 
(Viralliance). С использованием фенотипического мето-
да результаты могут быть получены через 2–3 нед. Надо 
также отметить, что недостатком данного метода явля-
ются высокая трудоемкость и стоимость.

Генотипический метод выявляет замены в нуклеотид-
ных последовательностях вирусного генома по сравнению 
с референс-штаммом. Выявленные мутации анализируют 

ности ВИЧ к действию АРВ-препаратов. Клиническая 
резистентность – это сниженный клинический ответ, 
несмотря на прием больным АРВ-препаратов. Поня-
тие «клиническая резистентность» довольно широкое и 
включает клиническую неэффективность в силу разных 
причин – фенотипической резистентности, низкой при-
верженности к лечению.

Различают также первичные мутации, приводящие к 
резистентности к АРВ-препаратам, и вторичные (ком-
пенсаторные). Первичные мутации – это мутации, про-
изошедшие в результате воздействия АРВ-препаратов. 
Данные мутации значительно снижают чувствитель-
ность ВИЧ к АРВ-препаратам, при этом в большинстве 
случаев уменьшают репликативную способность вируса 
по сравнению с диким типом [11, 12]. Вторичные му-
тации не влияют (или почти не влияют) на уровень ле-
карственной устойчивости, но в большей или меньшей 
степени восстанавливают репликативную способность 
вируса, несущего первичные мутации. Под воздействи-
ем лекарственных препаратов происходит селекция вто-
ричных мутаций, которые компенсируют изменения, вы-
званные первичными мутациями. Вторичные мутации 
рассматривают как естественный полиморфизм квази-
вариантов ВИЧ в особенности в области гена протеазы.

У первичных больных (те, кто ранее не получал АРВ-
терапию) зачастую очень сложно, а иногда и невозможно 
определить, сформировались ли вторичные мутации в 
результате естественных изменений квазивариантов или 
их наличие объясняется передачей от другого хозяина, 
у которого уже сформировались вторичные мутации в 
процессе АРВ-терапии, поэтому когда речь идет о пере-
даче резистентного штамма, во внимание принимаются 
только первичные мутации [6, 13].

Факторы риска передачи резистентных  
вариантов вируса

О первом случае передачи резистентного штамма ВИЧ 
было сообщено в 1993 г. [14]. Из крови пациента, кото-
рый ранее не проходил АРВ-терапию, был выделен изо-
лят ВИЧ, резистентный к зидовудину. В последующие 
годы появилось большое количество сообщений о пере-
даче вариантов вируса, резистентных к АРВ-препаратам. 
При этом пути передачи вируса были разнообразны: по-
ловой, перинатальный, использование одного и того же 
шприца среди наркоманов [15, 16].

В настоящее время пока еще точно неизвестно, игра-
ют ли важную роль при передаче резистентных штам-
мов ВИЧ такие факторы риска, как высокий уровень 
виремии, наличие заболеваний, передающихся половым 
путем, генетические особенности организма, поведечен-
ские особенности человека. Однако накапливающиеся 
данные дают возможность предположить, что эти фак-
торы довольно важны.

Так, известно, что процент передачи вариантов виру-
са, имеющих точечную мутацию М184V в области гена 
обратной транскриптазы, значительно ниже, чем про-
цент вариантов вирусов, обладающих другими мутация-
ми [17]. Показано, что процент передачи вариантов ВИЧ 
с мутацией в кодоне 184 значительно ниже по сравне-
нию с процентом передачи вариантов ВИЧ с мутациями 
в кодоне 125, хотя среди ВИЧ-инфицированных мута-
ция М184V встречается у 42,9%, а мутация 215Y/F – у 
38% [17,18]. На основании этих данных было выдвину-
то предположение о том, что при передаче резистентных 
штаммов значение имеет уровень виремии, так как при 
инфицировании вариантами ВИЧ с мутацией М184V от-
мечался сниженный уровень вирусной нагрузки [17].

Накоплено достаточно много данных о том, что уро-
вень вирусной нагрузки в крови и в семенной жидко-
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ВИЧ, у которых процент резистентности ниже уровня 
порога выявляемости, определяемого с помощью суще-
ствующих коммерческих наборов [33, 34].

Заключение
Широкое применение антиретровирусных препаратов 

неизбежно приводит к формированию лекарственной 
резистентности. Как можно более раннее выявление 
вариантов ВИЧ, устойчивых к АРВ-препаратам, позво-
лит оптимально скорректировать терапию и тем самым 
предотвратить формирование множественных мутаций. 
Известно, что новые мутации увеличивают степень ре-
зистентности и формируют перекрестную резистенцию 
к другим препаратам этого же класса [35]. Для поддер-
жания эффективности АРВ-терапии первой и второй 
линий ВОЗ рекомендовал странам разработать нацио-
нальные стратегии для предотвращения и оценки ле-
карственной устойчивости ВИЧ [36]. В большинстве ев-
ропейских странах проверка на резистентность к АРВ-
препаратам является неотъемлемой частью терапии. 
Согласно методическим рекомендациям по «Определе-
нию чувствительности вируса иммунодефицита челове-
ка к лекарственным препаратам» Минздравсоцразвития 
РФ, проверка на лекарственную резистентность должна 
охватывать следующие группы [37]:

1) ВИЧ-инфицированных при неэффективности АРВ-
терапии, если нет других явных причин неэффективно-
сти лечения (нарушение приема АРВ-препаратов, нару-
шение всасывания препарата);

2) ВИЧ-инфицированных в период острой инфекции 
перед началом АРВ-терапии, если заражение ВИЧ про-
изошло от партнера с неэффективной АРВ-терапией; 
в остальных случаях острой инфекции проведение ис-
следования до начала АРВ-терапии не рекомендуется 
до тех пор, пока уровень первичной резистентности в 
регионе не достигнет 5%.

Противопоказаниями к применению метода являют-
ся:

1) показатель вирусной нагрузки меньше чувствитель-
ности используемого теста по определению резистент-
ности;

2) после отмены препарата, так как штаммы, обуслов-
ливающие резистентность, могут стать минорными и, 
следовательно, не будут выявляться существующими 
тестами.

В ходе исследований, проведенных в 2006, 2007 и 
2010 г. среди недавно инфицированных лиц, прожи-
вающих на территории Санкт-Петербурга, Москвы и 
Московской области, для которых характерна наиболь-
шая плотность населения среди российских регионов, 
не выявлено первично-резистентных штаммов [38–40]. 
При молекулярно-эпидемиологических исследованиях, 
проведенных в 2007 г. на территории Республики Саха 
(Якутия), также не обнаружено случаев первичного за-
ражения устойчивыми штаммами [41].  Основываясь на 
полученных результатах, можно сделать вывод о том, 
что в настоящее время частота первичной резистентно-
сти в России остается низкой. Однако, учитывая широ-
кий доступ к АРВ-препаратам и появление препаратов 
нового поколения, полагаем необходимым постоянный 
мониторинг за циркуляцией резистентных штаммов.
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с помощью алгоритмов, которые коррелируют с уже из-
вестными мутациями в геноме ВИЧ [7, 29]. С помощью 
генетического метода можно обнаружить мутации, свя-
занные с резистентностью к АРВ-препаратам, в плазме 
больных, содержащих не менее 1000 копий РНК ВИЧ/
мл. Результаты могут быть получены уже через 1–2 нед  
после забора образцов. В настоящее время существует 
ряд коммерческих наборов для генетического анализа 
резистентности ВИЧ: TrueGene® (Siemens Healthcare 
Diagnostics Inc.), ViroSeq™ (Celera Diagnostics/Abbott 
Laboratories), virco®Type HIV-1 (Vicro), GENChec™ 
(Virco), GenoSure (Plus)™ (LabCorp), GenoSureMG® 
(Monogram Biosciences) и GeneSeq™ (Monogram 
Biosciences). Набор GeneSeq™ предназначен только для 
использования в исследовательских целях. В России за-
регистрирована и разрешена к применению тест-система 
для определения мутаций устойчивости ВИЧ ViroSeq™ 
(Celera Diagnostics/Abbott Laboratories)[30].

Также фирма Monogram Biosciences выпускает тест-
систему PhenoSenseGT®, которая одновременно вы-
являет фенотипическую и генотипическую резистент-
ность.

В силу своей относительно невысокой стоимости по 
сравнению с таковой фенотипического метода и более 
быстрого получения результатов данный метод нашел 
широкое применение в клинической практике. Однако 
интерпретация информации, полученной с  его помо-
щью, довольно сложна. Трудность заключается в том, 
что точное воздействие каждой мутации на чувстви-
тельность к лекарственному препарату интерпретиру-
ется неоднозначно, поскольку при наличии нескольких 
мутаций важно взаимодействие между ними. Даже при 
наличии одиночной мутации ее фенотипическое прояв-
ление в форме резистентности может быть неполным. 
Кроме того, необходимо постоянное обновление инфор-
мационной базы алгоритмов [2]. Еще одним недостатком 
данного метода является то, что вирусы, резистентные к 
АРВ-препаратам, составляющие менее 10–20% обще-
го количества циркулирующих вариантов ВИЧ, могут 
не выявляться коммерческими наборами из-за низкого 
уровня вирусной нагрузки [10].

Для преодоления вышеупомянутых проблем в на-
стоящее время разработан альтернативный метод пред-
сказания резистентности к АРВ-препаратам – метод 
виртуального фенотипирования, при котором мутации, 
выявленные у определенного больного, сравнивают с 
биоинформационной базой данных образцов ВИЧ, для 
которых уже известен и генотип, и фенотип [31, 32]. Ис-
следуемый образец относят к определенному фенотипу 
(виртуальный фенотип), основываясь на сравнении му-
таций в образце от больного с имеющейся базой данных 
по генотипу. Главные ограничения такого подхода за-
ключаются в том, что анализ зависит от чувствительно-
сти генотипических методов и количества сравниваемых 
фенотипических и генотипических методов, доступных 
для сравнения, а также в том, что данный метод пока 
применим только к резистентности в генах интегразы и 
обратной транскриптазы. Для определения виртуально-
го фенотипа фирма Vicro выпускается коммерческий на-
бор Virtual/Phenotype™.

В будущем помимо генотипических и фенотипиче-
ских методов выявления резистентности к АРВ-пре-
паратам перспективно применение в клинической 
практике таких методов, как аллельспецифическая по-
лимеразная цепная реакция, метод единичного генома, 
ультра-глубокий анализ первичной структуры. В настоя-
щее время данные методы используют для исследования 
того, какую роль играет в формировании резистентно-
сти к АРВ-препаратам небольшое количество вариантов 
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