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Представлены результаты молекулярно-эпидемиологического анализа вариантов ВИЧ-1, распространен-
ных в Архангельске и Мурманске. Показано, что в этих городах доминирует вариант ВИЧ-1 подтипа А1 —  
83 и 93% соответственно. В регионах выявлены варианты вирусов и других подтипов (B, C, D) и реком-
бинантных форм (CRF03_AB, CRF02_AG), причем частота встречаемости этих штаммов в Архангельске 
выше, чем в Мурманске. Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей показал, что 
все штаммы ВИЧ-1 подтипа А1 принадлежат к варианту IDU-A, доминирующему в России, а рекомбинант 
CRF02_AG аналогичен циркулирующим в странах Центральной Азии бывшего СССР. Все выявленные ва-
рианты подтипа B кластеризуются с нуклеотидными последовательностями западноевропейских штам-
мов. Проведен анализ мутаций лекарственной устойчивости и показано, что среди пациентов из Архан-
гельска и Мурманска (n = 124), которые на момент сбора материала в 2013 г. не получали антиретровирус-
ную терапию, первичная резистентность составила менее 5%.
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– northern seaports of Russia – were presented. In these seaports the HIV-1 variants belonging to subtype A1 were 
predominant (93% in Murmansk, 83% in Arkhangelsk). In addition to these variants, viruses of other subtypes such 
as B, C, D and recombinant forms CRF02_AG and CRF03_AB were identified. The heterogeneity of circulating 
HIV-1 variants was higher in Arkhangelsk than in Murmansk. According to the results of phylogenetic analysis, 
subtype A1 sequences formed the common branch with nucleotide sequences of IDU-A strains found in other 
regions of Russia. HIV-1 variants of subtype B sub-clustered with sequences of East European B-variants. The 
recombinant strains CRF02_AG formed the common branch with HIV-1 sequences from Central Asia republics of 
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resistance was less than 5%. 
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В целях слежения за распространением вариантов 
ВИЧ практически во всех странах мира проводится 
молекулярно-эпидемиологический анализ, основанный 
на генотипировании вируса. Такой мониторинг пред-
назначен для определения циркулирующих подтипов и 
других генетических вариантов ВИЧ-1 [1] в пределах 
групп риска заражения или региона, анализа динамики 
эпидемии, слежения за вариантами вируса, выявляемы-
ми у мигрантов из приграничных государств. Необходи-
мость молекулярно-эпидемиологического мониторинга 
обусловлена несколькими причинами:

— возможными различиями в эффективности 
молекулярных лабораторных методов по отношению к 
разным подтипам ВИЧ-1 [2];

— возможными различиями в эффективности 
антиретровирусных препаратов (АРВ) между вирусами 
разных подтипов [3];

— генетическими различиями подтипов, ассоцииро-
ванными с устойчивостью к противовирусным лекар-
ственным средствам [4];

— необходимостью учитывать разнообразие вариан-
тов вируса при разработке вакцины против ВИЧ [5].

В Российской Федерации начиная с первого случая 
ВИЧ-инфекции, зафиксированного у российского 
гражданина в 1987 г., проводится постоянный 
мониторинг распространения вариантов ВИЧ в разных 
регионах европейской и азиатской территорий страны. С 
момента проникновения в 1995 г. в среду потребителей 
инъекционных наркотиков (ПИН) и их половых 
партнеров варианта ВИЧ-1 подтипа A1, названного в 
России IDU-A (англ. injecting drug users) или AFSU (англ. 
former Soviet Union) в зарубежной литературе, началось 
стремительное распространение этого варианта 
вируса по всей стране. В начале 2000-х годов вариант 
IDU-А вышел за пределы данной группы риска и стал 
распространяться гетеросексуальным путем [6—10].

За весь период наблюдений на территории России 
выявлено всего несколько регионов, где доминировали 
варианты не-А-подтипа ВИЧ. Две вспышки были 
вызваны рекомбинантной формой CRF03_AB ВИЧ-1: 
первая в Калининградской области в 1998 г., когда 
штамм CRF03_AB был впервые выделен [11], вторая 
в 2006 г. в г. Череповце Вологодской области [12, 13]. 
Эти штаммы встречались и продолжают встречаться 
в других регионах РФ, но все они обнаруживаются 
спорадически и эпидемиологически, как правило, 
связаны с Калининградской областью.

В 2013 г. в Томске среди вновь инфицированных 
лиц превалировал вариант ВИЧ CRF63_02A1 [14]. 
Данная рекомбинантная форма впервые была выявлена 
и описана в Новосибирске в 2008 г. [15], а в настоящее 
время все чаще встречается в других регионах азиатской 
части РФ, а также в странах Центральной Азии [16].

В 2012—2013 гг. нами были проведены молекулярно-

эпидемиологические исследования в крупных городах 
Дальнего Востока России — Хабаровске, Благовещен-
ске, Владивостоке, где традиционно сосредоточены 
морские и сухопутные торговые пути. В этих городах 
наблюдается оживленная регулируемая и нерегулируе-
мая коммерция, активное перемещение потоков рабочей 
силы как в пределах страны, так и из-за рубежа. Гео-
графическое положение этих городов создает базу для 
постоянно растущих экономических и культурных свя-
зей России с пограничными государствами — Китаем и 
Японией, а также государствами, связанными с Россией 
морскими торговыми путями. В связи с вышесказанным 
возможен занос и заражение ВИЧ в результате «риско-
ванного» поведения как местных жителей, так и вре-
менно посещающих эти города людей, генетическими 
вариантами вируса с разных территорий. В литературе 
имеются данные о том, что в крупных портовых городах 
соотношение циркулирующих вариантов ВИЧ-1 может 
отличаться от ситуации в стране в целом [17]. Для Рос-
сии в силу гомогенности эпидемии ВИЧ-инфекции это 
должно было бы быть особенно заметно.

Исследования показали, что в Благовещенске, как и в 
целом по России, доминирует вариант вируса подтипа 
А1 и выявлены лишь единичные случаи инфицирования 
не-А-подтипами. В то же время профиль вариантов ВИЧ 
в Хабаровске заметно отличается от такового на терри-
тории России. Несмотря на преобладание типичной для 
России генетической формы ВИЧ подтипа А1, в этом ре-
гионе широко распространены варианты ВИЧ подтипов 
B и C, а также рекомбинантной формы CRF02_AG [18].

Особый интерес вызвали результаты филогенетиче-
ского анализа вирусов подтипа B, циркулирующих во 
Владивостоке. Ранее было показано, что, кроме вариан-
тов подтипа B, передающихся гомо- или гетеросексуаль-
ным путем и широко распространенных в мире, среди 
ПИН на территории России и Украины с низкой часто-
той циркулируют варианты ВИЧ-1 того же подтипа (вос-
точноевропейский вариант, или IDU-B), генетически 
отличающиеся от циркулирующих как среди мужчин, 
имеющих сексуальные отношения с мужчинами (МСМ) 
(западноевропейский вариант), так и в других группах 
риска в Западной Европе и Америке [19]. По данным на-
ших исследований, во Владивостоке наблюдается рас-
пространение именно восточноевропейского варианта 
вируса подтипа B, который был обнаружен в 67 и 33% 
случаев заражения ПИН и гетеросексуалов, а не занос 
ВИЧ этого подтипа из Китая или Японии, как можно бы-
ло ожидать. Кроме того, во Владивостоке представлены 
подтипы A, C и рекомбинантный вариант CRF02_AG.

Таким образом, ни географическое положение, ни 
экономические и культурные связи с пограничными 
государствами существенным образом не повлияли на 
формирование генетического профиля вариантов ВИЧ 
на Дальнем Востоке, который определяется прежде все-
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го миграционными процессами внутри России. Тем не 
менее в одном случае вариант ВИЧ подтипа C из Влади-
востока оказался филогенетически близок к штаммам из 
Китая/Индии [10]. Данный факт свидетельствует о том, 
что эпидемиологическая ситуация может измениться, и 
в регионе начнут распространяться и другие не-А-, не-
В-варианты ВИЧ.

Полученные результаты вызвали интерес к проведе-
нию молекулярно-эпидемиологических исследований 
ВИЧ-инфекции и в других крупных портовых городах 
России для изучения распространения вариантов ВИЧ-1 
и их роли в эпидемическом процессе в этих регионах. 
Для исследования были выбраны северные города-
порты Архангельск и Мурманск.

Архангельский морской порт — основная база Се-
верного пароходства, выполняющего морские перевоз-
ки по Белому, Баренцеву, Карскому морям, Северному 
морскому пути и на заграничных линиях. Мурманский 
морской порт — один из крупнейших незамерзающих 
портов России. С 2010 г. Мурманск был официально 
объявлен особой экономической зоной для создания 
мощной транспортно-торговой инфраструктуры, при-
влечения инвестиций и в конечном счете развития со-
циальной сферы.

Таким образом, целью настоящей работы явилось 
молекулярно-эпидемиологическое исследование вари-
антов ВИЧ-1, циркулирующих на территории крупней-
ших северных портов России Архангельска и Мурман-
ска в настоящее время, включая анализ мутаций лекар-
ственной устойчивости (ЛУ).

Материал и методы
В исследовании была использована коллекция монону-

клеарных клеток периферической крови (МКПК) и/или 
плазмы крови, собранная от 66 ВИЧ-инфицированных 
лиц из Архангельска и 66 ВИЧ-инфицированных лиц из 
Мурманска. Вирусная нагрузка (ВН) в образцах состав-
ляла от 246 до 1 682 228 копий РНК/мл. Все пациенты 
были зарегистрированы в региональных центрах СПИД 
с диагнозом ВИЧ-инфекции в период с 2001 по 2014 г.

Выявление факторов риска, возможных мест зара-
жения, эпидемиологических связей с другими ВИЧ-
инфицированными лицами проводили путем опроса 
пациентов при сборе эпидемиологического анамнеза. 
Кроме того, регистрировали возраст, пол пациента, дату 
забора клинического материала, дату и регион постанов-
ки диагноза ВИЧ-инфекции. Сведения о применении/
неприменении пациентом АРВ-препаратов получали, 
руководствуясь записями в амбулаторных картах. Весь 
полученный клинический материал использовали при 
информированном согласии пациентов на основании 
одобрения Локального комитета по этике на базе ГБОУ 
ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России на проведение научно-исследовательской рабо-
ты (протокол 06-13 заседания Локального комитета по 
этике от 05.06.13).

Выделение геномной ДНК, включающей интегри-
рованную провирусную ДНК, из клеток крови ВИЧ-
инфицированных пациентов проводили с применением 
наборов QIAmp DNA Blood Mini Kit и прибора QIAсube 
(«Qiagen», США) в соответствии с инструкцией произ-
водителя.

Генотипирование вируса от ВИЧ-инфицированных 
пациентов из Архангельска и Мурманска выполняли 
путем анализа нуклеотидных последовательностей об-

ласти гена pol, кодирующей протеазу и часть обратной 
транскриптазы ВИЧ-1, с использованием набора ViroSeq 
(версия 2) («Celera Diagnostics», США) и методом in 
house посредством прямого секвенирования амплифи-
цированных фрагментов гена pol, как описано ранее 
[20]. Нуклеотидные последовательности определяли с 
использованием генетического анализатора ABI Prism 
3130 («Applied Biosystems», США). Анализ мутаций ЛУ 
проводили с применением ViroSeq HIV-1 Genotyping 
System Software v.2.8 и базы данных Стэнфордского 
университета (http://hivdb.stanford.edu/).

Подтипы ВИЧ-1 определяли с использованием 
референс-программы HIVdbProgram: Sequence Analysis, 
а также программ REGA HIV-1 Subtyping Tool (версия 2),  
представленных на сайте Стэнфордского университета 
(http://hivdb.stanford.edu), и COMET HIV-1 (http://comet.
retrovirology.lu/).

Выравнивание нуклеотидных последовательностей 
методом ClustalW и филогенетический анализ нуклео-
тидных последовательностей методом «ближайших со-
седей» выполняли с помощью пакета программ MEGA 
v.5.05, доступного на сайте http://megasoftware.net/.

Результаты
Анализ исследованных групп показал, что на момент 

забора крови возраст пациентов из Архангельска (ARH) 
варьировал от 20 лет до 51 года, из Мурманска (MRK) 
— от 25 до 59 лет. Соотношение мужчин и женщин в 
исследуемых когортах из Архангельска и Мурманска со-
ставило 1:1,1 и 1,2:1 соответственно.

В Архангельске 49 (49/66; 74%) человек были инфи-
цированы в результате половых контактов, включая 5 
МСМ. Остальные 17 пациентов из анализируемой груп-
пы заразились при употреблении инъекционных нарко-
тиков (17/66; 26%).

В Мурманске основным путем передачи оказался инъ-
екционный, среди обследованных пациентов потреби-
тели наркотиков составили большинство — 38 (38/66; 
58%) человек. Остальные пациенты были инфицирова-
ны в результате половых контактов (28/66; 42%).

На момент забора крови 8 пациентов из Архангельска 
находились на лечении АРВ-препаратами. Пациенты из 
Мурманска на момент исследования терапию не получа-
ли, 5 из них самовольно прекратили прием препаратов в 
2011—2013 гг.

Генотипирование. Результаты молекулярно-
эпидемиологического исследования образцов из Архан-
гельска и Мурманска приведены в таблице. Как следует 
из представленных данных, подавляющее большинство 
ВИЧ-инфицированных лиц из Мурманска заражено ви-
русом варианта подтипа A1 (62/66; 93%) как в результате 
употребления психоактивных препаратов внутривенно 
(38/62; 61%), так и при половых контактах (24/62; 39%). 
Лишь у 4 пациентов, заразившихся половым путем, вы-
явлен вирус не-А-подтипа: один из них инфицирован 
вирусом подтипа B (1/66; 1,5%), 3 — вирусом рекомби-
нантной формы CRF02_AG (3/66; 4,5%).

Генетический профиль вариантов ВИЧ из Архангель-
ска более разнообразен. Среди анализированных вари-
антов, как и в Мурманске, доминирует ВИЧ подтипа 
A1 (55/66; 83%), в результате употребления наркотиков 
инфицированы 38 (38/55; 69%) человек, при половых 
контактах — 17 (17/55; 31%). Помимо вирусов подтипа 
A1 выявлены варианты ВИЧ подтипов B (7/66; 10,6%), 
C (1/66; 1,5%) D (1/66; 1,5%), а также рекомбинантные 
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формы CRF03_AB (1/66; 1,5%) и CRF02_AG (1/66; 
1,5%). Пять из 7 пациентов, инфицированных вариан-
том вируса подтипа В, заразились в результате гомосек-
суальных контактов.

Филогенетический анализ. Для подтверждения ре-
зультатов генотипирования, а также выяснения проис-
хождения и возможного родства вариантов ВИЧ, цирку-
лирующих в Архангельске и Мурманске, был проведен 
филогенетический анализ 132 нуклеотидных последо-
вательностей области гена pol, кодирующей протеазу и 
обратную транскриптазу. Три из 132 анализированных 
последовательностей (варианты подтипа А1) с самым 
высоким удельным весом смеси (≥3% нуклеотидных 

позиций) не были включены в анализ, что улучшило 
визуализацию рисунка и не повлияло на топологию 
филограммы. В качестве референс-штаммов для анали-
за вариантов ВИЧ из GenВank (http://www.hiv.lanl.gov) 
были выбраны последовательности из России, респу-
блик бывшего СССР, стран Западной и Восточной Ев-
ропы, Африки, Америки, а также последовательность 
EU861977 (A-or) подтипа A1, которая, по данным лите-
ратуры, является наиболее близкородственной варианту 
IDU-A [21].

На рис. 1 показано филогенетическое древо для 114 
нуклеотидных последовательностей подтипа A1, 8 — 
подтипа B, по одной — подтипов C и D, 4 — CRF02_AG, 

Рис. 1. Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей гена pol ВИЧ-1, кодирующих протеазу и 2/3 обратной транс-
криптазы, образцов из Архангельска и Мурманска.

Здесь и на рис. 2 и 3: обозначение референс-последовательностей ВИЧ-1 соответствует коду GenBank с указанием подтипа. Цифры у основания основ-
ных ветвей указывают частоту, с которой данные последовательности оказывались на одной ветви в 500 независимых построениях.
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одной CRF03_AB, выявленных в Архангельске и Мур-
манске. Как видно на рисунке, все последовательности 
вирусов подтипа А1 из анализированных регионов рас-
полагаются на одной ветви филогенетического древа 
вместе с доминирующим вариантом IDU-A из других 
регионов России и его предшественником A-or, что 
указывает на принадлежность исследуемых последо-
вательностей к данному варианту. Все не-А-варианты, 
выделенные в настоящем исследовании, кластеризо-

вались между собой и с референс-
штаммами известных подтипов и 
рекомбинантных форм из других ре-
гионов мира и поддержаны бустреп-
значением более 90%.

Кроме того, был проведен допол-
нительный филогенетический ана-
лиз нуклеотидных последовательно-
стей вариантов подтипа B, выявлен-
ных в Мурманске и Архангельске, в 
сравнении с последовательностями 
ВИЧ-1 того же подтипа из разных 
регионов мира. На представленной 
филограмме (рис. 2) видно, что ни 
один из анализированных вариантов 
не кластеризуется с последователь-
ностями ВИЧ IDU-B (восточноевро-
пейский вариант), циркулирующих 
среди ПИН на территории стран Вос-
точной Европы [10]. Нуклеотидные 
последовательности, полученные от 
МСМ (ARH009, ARH016, ARH018, 
ARH025, ARH039), не формировали 
общую ветвь как между собой, так 
и с другими последовательностями 
ВИЧ подтипа B от МСМ из дру-
гих регионов мира. Филогенетиче-
ский анализ показал, что пациенты 
ARH016 и ARH018 являются поло-
выми партнерами, о чем свидетель-
ствует общая ветвь на филограмме, 
и уточненные эпидемиологические 
данные это подтвердили.

Для выявления возможного ис-
точника вариантов CRF02_AG в 
Архангельске и Мурманске был 
проведен дополнительный филоге-
нетический анализ нуклеотидных 
последовательностей исследован-
ных образцов (ARH022, MRK055, 
MRK074, MRK092) в сравнении с 
последовательностями ВИЧ-1 AG-
рекомбинантов из разных регионов 
мира. Как следует из филограммы, 
представленной на рис. 3, три после-
довательности ARH022, MRK055, 
MRK074 образуют общую ветвь с 
последовательностями вариантов 
CRF02_AG, циркулирующих на тер-
ритории стран Центральной Азии 
[20]. Лишь одна последователь-
ность от пациента из Мурманска — 
MRK092 — кластеризовалась с по-
следовательностями «африканских» 
рекомбинантов.

Анализ резистентности ВИЧ. Из 
двух анализируемых групп только в Архангельске были 
образцы от 8 пациентов, получавших АРВ-препараты на 
момент исследования. Использовали следующие схемы 
терапии:

— комбивир (AZT + 3TC), третий препарат схемы ли-
бо эфавиренз (стокрин — EFV) (4/8; 50%) или калетра 
(лопинавир/ритонавир — LPV/r) (1/8; 12,5%) либо реа-
таз (атазанавир — ATV) (1/8; 12,5%);

— кивекса (абакавир + ламивудин — 3TC + ABC), 

Рис. 2. Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей гена pol ВИЧ-1, 
кодирующих протеазу и 2/3 обратной транскриптазы, образцов подтипа B из Архан-

гельска и Мурманска.
Звездочками отмечены образцы от МСМ. IDU-B — восточноевропейский вариант ВИЧ-1 подтипа В,  

циркулирующий среди ПИН в России.








