
79

Вопросы Вирусологии. 2019; 64(2)
DOI: http://dx.doi.org/ 10.18821/0507-4088-2019-64-2-79-89

Оригинальные исследОвания

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2019

Котова В.О., Троценко О.Е., Балахонцева Л.А., Базыкина Е.А.

МОЛЕкУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСкаЯ ХаРакТЕРИСТИка  
ВаРИаНТОВ ВИЧ-1, ВЫДЕЛЕННЫХ В СУБЪЕкТаХ  
ДаЛЬНЕВОСТОЧНОГО ФЕДЕРаЛЬНОГО ОкРУГа
ФБУН «Хабаровский НИИ эпидемиологии и микробиологии» Роспотребнадзора, 680610, г. Хабаровск, Россия

Введение. Молекулярно-генетический мониторинг, включающий слежение за циркуляцией резистентных форм 
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) и анализ территориальной специфики распространения различных 
геновариантов вируса, является важной частью системы эпидемиологического надзора за распространением 
ВИЧ-инфекции. Цель исследования – проанализировать распространённость вариантов ВИЧ-1 среди ВИЧ-
инфицированных пациентов, проживающих на территориях Дальневосточного федерального округа (ДФО). Ма-
териал и методы. Молекулярно-генетическим анализом фрагмента области гена pol, кодирующей протеазу и 
часть обратной транскриптазы, охвачено 206 образцов плазмы крови от ВИЧ-инфицированных пациентов, про-
живающих на территории Сахалинской, Магаданской, Амурской, Еврейской автономной областей, Хабаровского 
края, Республики Саха (Якутия) и Чукотского автономного округа, входящих в ДФО. результаты. Установлено, 
что в большинстве регионов доминирует ВИЧ-1 суб-субтипа А6, на долю которого пришлось 72,1 ± 3,1%. В 14 
(6,8 ± 1,8%) случаях был выявлен субтип В и у 4 (1,9±1,0%) пациентов субтип С. На отдельных территориях 
обнаружены рекомбинантные формы ВИЧ-1 и определён их спектр. Выявлено 5 типов циркулирующих реком-
бинантных форм ВИЧ-1: CRF03_AB – 2 (0,9 ± 0,7%), CRF02_AG – 8 (3,9 ± 1,3%), CRF63_02A1 – 27 (13,1 ± 2,4%), 
CRF11_cpx – 1 (0,5 ± 0,5%), CRF01_AE – 3 (1,5 ±0,8 %). Высокая гетерогенность вируса отмечена в Еврейской 
автономной области. обсуждение. Проведённые исследования выявили генетические различия в пейзаже цир-
кулирующих субтипов ВИЧ-1 и частоте распространения рекомбинантных форм ВИЧ-1. Вероятно, это объясняет-
ся увеличением миграционных потоков, которые могут способствовать трансграничному завозу и дальнейшему 
распространению различных генетических вариантов ВИЧ-1 среди населения ДФО. Заключение. Проведенные 
исследования показали, что молекулярно-генетический мониторинг циркуляции геновариантов ВИЧ-1 должен 
охватывать не только неблагополучные по ВИЧ-инфекции территории РФ, но и регионы с низкими показателями 
заболеваемости и поражённости населения.
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Introduction. Molecular-genetic monitoring of human immunodeficiency virus (HIV) drug-resistant strains circulation as well 
as analysis of territorial peculiarities of different genetic variants prevalence of the virus is a crucial part of epidemiological 
surveillance over HIV-infection spread. Objective of the research – to analyze the prevalence of HIV-1 genetic variants 
among HIV-positive people living in different constituent entities of the Far Eastern Federal District. Material and 
methods. Molecular-genetic analysis of the Pol-gene that is coding protease and a part of reverse transcriptase of HIV-1 
was performed for a total number of 206 blood plasma samples. The biological material was collected from HIV-positive 
people living in Sakhalin, Magadan and Amur regions, Jewish Autonomous District, Khabarovsk region, Republic of Sakha 
(Yakutia) and Chukotka Autonomous Region (constituent entities of the Russian Federation in the Russian Far East). 
Results. The research demonstrated that HIV-1 sub-subtype A6 continues to be dominant and comprises 72.1±3.1% 
of all isolated subtypes in the regions of the Russian Far East. HIV-1 subtype B was identified in 14 cases (6.8±1.8%) 
and subtype C in 4 cases (1.9±1.0%). Spectrum of HIV-1 recombinant forms was determined for some regions. We 
identified five types of HIV-1 circulating recombinant forms (CRF): CRF03_AB – 2 (0.9±0.7%), CRF02_AG – 8 (3.9±1.3%), 
CRF63_02A1 – 27 (13.1±2.4%), CRF11_cpx – 1 (0.5±0.5%), CRF01_AE – 3 (1.5±0.8%). High heterogeneity of the virus 
was registered in the Jewish Autonomous District. Discussion. The conducted research revealed genetic differences in 
the landscape of HIV-1 subtypes circulation as well as differences in HIV-1 recombinant forms distribution frequency in 
the Russian Far East. Current findings are due to expansion of migration flows that promote cross-border importation and 
further spread of different HIV-1 genetic variants among population of the Far Eastern Federal District. Conclusion. The 
conducted research revealed that the molecular-genetic monitoring of HIV-1 genovariants should involve not only regions 
with high HIV-abundance but also with low HIV-prevalence and incidence.
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ВИЧ-инфекция является одной из значимых про-
блем здравоохранения во всём мире. В Дальнево-
сточном федеральном округе (ДФО), как и в целом по 
стране, с каждым годом увеличивается число людей, 
инфицированных ВИЧ. На 31.12.2016 общее число 
ВИЧ-инфицированных в округе достигло 22 873. Эпи-
демический процесс ВИЧ-инфекции в ДФО характе-
ризуется ежегодным приростом числа новых случаев. 
Так, среди граждан РФ в округе в 2016 г. зарегистри-
рован 2241 новый случай ВИЧ-инфекции, что на 67 
больше, чем в 2015 г. Темпы прироста ежегодно со-
ставляют 10,3 ± 0,26% [1]. Показатель поражённости 
населения ВИЧ-инфекцией в 2017 г. составил 299,6 
случая на 100 тыс. населения (267,6 в 2015 г.), что в 
2,2 раза ниже общероссийского уровня (594,3). Рас-
пространение ВИЧ-инфекции на территориях ДФО 
неравномерное. Так, до 2017 г. включительно по по-
казателю поражённости лидировал Приморский край 
(506,2 на 100 тыс. населения). Наименьшие показа-
тели зарегистрированы в 2017 г. в Амурской области 
(65,48), Еврейской автономной области (ЕАО, 118,2), 
Республике Саха (Якутия) (96,7).

Эпидемиологические особенности возникновения 
и распространения ВИЧ-инфекции в ДФО обуслов-
лены географическим положением и специфической 
демографической ситуацией. Постоянные изменения 
в численности населения округа находятся под воз-
действием двух основных факторов: естественной 
убыли и миграции, как внутренней, так и междуна-
родной. Количество иностранных граждан, въезжаю-
щих на административные территории округа по ра-
бочим визам из стран ближнего и дальнего зарубежья, 
постоянно увеличивается.

В последние годы в лабораторную диагностику 
ВИЧ-инфекции широко внедряются современные 
молекулярно-генетические методы исследования 
(генотипирование, филогенетический анализ). Эти 
технологии позволяют изучать генетическое раз-
нообразие ВИЧ, а также проводить анализ мутаций, 
приводящих к формированию резистентности ВИЧ к 
антиретровирусным препаратам (АРВП). Благодаря 
изучению генетических характеристик ВИЧ-1 стало 
возможным проведение эпидемиологических рассле-
дований случаев ВИЧ-инфекции, в том числе в эпи-
демических очагах с вероятной внутрибольничной 
передачей вируса. 

В настоящее время молекулярная структура и гете-

рогенность ВИЧ-1 являются предметом углублённого 
изучения многочисленных исследований в мире.

На основании анализа нуклеотидных последова-
тельностей геномов ВИЧ-1 все известные варианты 
вируса подразделяют на 3 филогенетические груп-
пы: M, N и О. Недавно была обнаружена ещё одна 
филогенетическая группа вируса (Р), имеющая про-
исхождение от гориллы [2]. В группе М, которая 
включает наиболее распространённые варианты ви-
руса, сформировались филогенетические кластеры, 
представленные субтипами, обозначаемыми буквами 
от А до К и циркулирующими рекомбинантными фор-
мами (circulating recombinant forms, CRFs), которые 
произошли в результате рекомбинации вирусов раз-
ных подтипов [2–4]. Первые рекомбинантные фор-
мы вируса были описаны в Таиланде и Центральной 
Африке. Кроме того, существует множество уникаль-
ных рекомбинантных форм (unique recombinant form, 
URF), которые не отвечают требованиям включения в 
CRF (известная последовательность, наличие трёх не 
связанных между собой случаев инфицирования) [5].

Внутри подтипов A и F выделяются дополнитель-
ные суб-субтипы, обозначаемые, как A1-А4 и А6, а 
также F1 и F2 [6–9]. По нуклеотидному составу меж-
ду собой суб-субтипы различаются на 25–30% для ге-
на env, на 20% для gag и на 10% для pol [10, 11].

Распределение различных субтипов и вариантов 
вируса в мире неоднородно. Практически все под-
типы ВИЧ-1, а также ВИЧ-2 можно обнаружить в 
странах Центральной и Западной Африки. Субтип С 
в наибольшей степени распространён в странах Юго-
Восточной Азии. В Северной и Южной Америке, За-
падной Европе, Австралии, Юго-Восточной Азии и 
Японии чаще встречается вирус субтипа В [12, 13]. 
Наиболее распространёнными рекомбинантными 
формами в мире являются CRF01_AE и CRF02_AG, 
которые встречаются главным образом в странах Аф-
рики и Юго-Восточной Азии [14].

Молекулярно-генетический мониторинг, который 
проводится на территории РФ, начиная с первого слу-
чая ВИЧ-инфекции в 1987 г., показал, что в России 
циркулирует более 10 генетических вариантов ВИЧ-1 
[15, 16]. Наиболее распространён генетический вари-
ант IDU-A (injecting drug use - А), впервые обнару-
женный в группе потребителей инъекционных нар-
котиков (ПИН) и позднее классифицированный как 
суб-субтип А6. В настоящее время он доминирует на 
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новых вариантов на территории РФ представляется 
крайне актуальным в связи с тем, что генетические 
варианты вируса могут различаться по своим биоло-
гическим свойствам, по скорости эволюции вируса и 
прогрессирования заболевания.

Таким образом, в настоящее время молекулярно-
эпидемиологический мониторинг, включающий как 
слежение за формированием и циркуляцией рези-
стентных форм ВИЧ, так и анализ территориальной 
специфики распространения различных генетиче-
ских вариантов вируса (в том числе новых рекомби-
нантных форм) в конкретных очагах, группах риска 
и т.д., является важной составной частью системы 
эпидемиологического надзора за распространением 
ВИЧ-инфекции.

Цель исследования: на основании изучения нукле-
отидных последовательностей фрагментов гена pol 
провести анализ распространённости генетических 
вариантов ВИЧ-1 среди ВИЧ-инфицированных паци-
ентов, проживающих на территории ДФО, включая 
регионы с низким показателем пораженности.

Материал и методы
Молекулярно-генетическим анализом охвачено 206 

образцов плазмы крови от ВИЧ-инфицированных 
пациентов, проживающих на территории ДФО: в 
Хабаровском крае – 53 (25,7%), в ЕАО – 51 (24,8%), 
Республике Саха (Якутия) – 35 (16,9%), Магаданской 
области – 14 (6,8%), Амурской области – 11 (5,3%), 
Сахалинской области – 38 (18,4%) и в Чукотском ав-
тономном округе – 4 (1,9%). Все пациенты были заре-
гистрированы в региональных Центрах по профилак-
тике и борьбе со СПИД с диагнозом «ВИЧ-инфекция» 
с 2013 по 2016 г. Получены информированные согла-
сия всех пациентов на участие в исследовании и одо-
брение Комитета по этике ФБУН Хабаровский НИИ 
эпидемиологии и микробиологии Роспотребнадзора 
(протокол № 1 от 18.03.2015). Сбор образцов крови 
осуществляли на базе территориальных центров по 
профилактике и борьбе со СПИД субъектов ДФО. 
Средний возраст пациентов составил 39 ± 3,8 года. 
Среди обследованных было 123 (59,7%) мужчины и 

большинстве территорий РФ [17]. Другие субтипы и 
рекомбинантные формы встречаются реже, занимая 
различные доли в зависимости от региона. В послед-
ние годы на отдельных территориях страны регистри-
руется все более активное распространение новой 
циркулирующей рекомбинантной формы ВИЧ-1, обо-
значаемой CRF63_02-A1 [18–20].

Исследования, проводимые с целью изучения гене-
тических вариантов, циркулирующих на территории 
Дальнего Востока, носят эпизодический характер. 
Так, молекулярно-генетический анализ, проведённый 
в 2004–2005 гг. группой исследователей на террито-
рии Хабаровского края и Сахалинской области, пока-
зал, что на тот период времени в Хабаровском крае 
доминировал генетический вариант ВИЧ-1 IDU-A. 
В Сахалинской области была обнаружена более вы-
сокая гетерогенность ВИЧ-1. Наряду с подтипом А 
здесь была отмечена циркуляция подтипов В, D и 
рекомбинантной формы CRF01_AE [21]. В 2013 г. 
на территории Сахалинской области были выявлены 
варианты вируса подтипа G и рекомбинантая форма 
CRF63_02A1, а также две уникальные рекомбинант-
ные формы URF02_AG и впервые в России был об-
наружен рекомбинант CRF11_cpx [22]. В Республи-
ке Саха (Якутия), кроме доминирующего варианта 
IDU-A, в 2007 г. выявлен подтип IDU-B-East у паци-
ента, заразившегося гетеросексуальным путём, что 
свидетельствует о выходе данного штамма за преде-
лы группы риска ПИН [23].

Исследования, проведённые в 2012–2013 гг. на тер-
ритории Хабаровского, Приморского краёв и Амур-
ской области, показали изменения в профиле цир-
кулирующих генетических вариантов ВИЧ-1. Так, в 
Хабаровском крае наряду с вариантом ВИЧ-1 IDU-A 
были обнаружены варианты вируса подтипов В, С, ре-
комбинантные формы CRF02_AG и CRF63_02A1 [24]. 
На территории Приморского края, где отмечается наи-
более высокий в ДФО уровень заболеваемости ВИЧ-
инфекцией, установлено явное преобладание восточ-
ноевропейского варианта вируса подтипа В [25].

Изучение генетических характеристик ВИЧ-1 как 
постоянно циркулирующих, так и появляющихся 

Т а б л и ц а  1
Территориальное распределение охваченных наблюдением ВИЧ-инфицированных пациентов  

в Дальневосточном федеральном округе по предполагаемым способам (путям) заражения

Территория Предполагаемый способ (путь) заражения
Употребление 
инъекционных 

наркотиков

Гетеросек-
суальные 
контакты

Гомосек-
суальные 
контакты

Вертикаль-
ная пере-

дача

Переливание 
инфицирован-

ной крови

Прочие Путь за-
ражения не 
установлен

И т о г о…

Хабаровский край 6 38 6 0 0 0 3 53
Еврейская автоном-
ная область

17 34 0 0 0 0 0 51

Сахалинская область 8 27 1 1 0 0 1 38
Республика Саха 
(Якутия)

12 20 0 2 0 1 0 35

Магаданская область 8 6 0 0 0 0 0 14
Амурская область 3 6 1 0 1 0 0 11
Чукотский автоном-
ный округ

0 4 0 0 0 0 0 4

В с е г о… 54 135 8 3 1 1 4 206
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83 (40,3%) женщины. На момент забора крови 85 па-
циентов находились на лечении АРВП, 1 пациент пре-
рвал терапию, 120 пациентам АРВП не назначали.

Распределение ВИЧ-инфицированных пациентов, 
охваченных наблюдением по предполагаемым спосо-
бам (путям) заражения, представлено в табл. 1.

РНК ВИЧ-1 выделяли с использованием коммерче-
ского набора «РИБО-золь-Е» (ФБУН «Центральный 
НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, Москва). 
Нуклеотидные последовательности генома ВИЧ-1 вы-
являли методом секвенирования амплифицированных 
фрагментов области гена pol, кодирующей протеазу 
и часть обратной транскриптазы ВИЧ-1, с использо-
ванием тест-системы «АмплиСенс® HIV-Resist-Seq» 
(производства ФБУН «Центральный НИИ эпидемио-
логии» Роспотребнадзора), согласно инструкции про-
изводителя.

Секвенирование очищенных амплифицированных 
фрагментов ДНК проводили с использованием набо-
ра реагентов «BigDye TerminatorTM v 3.1» на генети-
ческом анализаторе Applied Biosystems 3500 Genetic 
Analyzer (Life Technologies, США). Для сборки ну-
клеотидных последовательностей применяли специ-
альное программное обеспечение «ДЕОНА» (ООО 
«МедАйТи Групп», Россия). Для выравнивания полу-
ченных нуклеотидных последовательностей исполь-
зовали программу BioEdit v.7.1.9.

Для идентификации близкородственных штаммов 
ВИЧ-1 полученные нуклеотидные последовательно-
сти анализировали в программе BLAST (http://www.
ncbi.nlm.iv.gov./BLAST). Оценку подтиповой при-
надлежности первоначально проводили с примене-
нием специализированных онлайн-программ REGA 
HIV-1 Subtyping Tool (версия 3), представленных на 
сайте Стенфордского университета (http://hivdb.stan-
ford.edu), а также программы COMET HIV-1/2 () [26]. 
Филогенетический анализ выполняли с помощью 
программы MEGA 6.0, путём построения филоге-
нетических деревьев методом ближайших соседей. 
Генетические дистанции между нуклеотидными по-
следовательностями рассчитывали по двухпараме-
трическому методу Kimura. Для оценки достоверно-
сти филогенетических связей использовали бутстрэп-

анализ (bootstrap) для 500 независимых построений 
каждого филогенетического дерева [27].

Следует отметить, что при проведении филогенети-
ческого анализа не были исключены образцы с мута-
циями лекарственной устойчивости (ЛУ), так как их 
присутствие не привело к существенной деформации 
филогенетических деревьев.

Для получения информации о мутациях ЛУ ис-
пользовали базу данных Стэнфордского университе-
та HIVdb Program (https://hivdb.stanford.edu/).

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием пакета прикладных 
программ Microsoft Exсel 2010. Ошибку репрезента-
тивности определяли по формуле:

          Pq    mp=√ ––
          n

Результаты
В результате исследований 206 полученных нуклео-

тидных последовательностей были подвергнуты пред-
варительному анализу для определения генетического 
варианта ВИЧ-1 с помощью онлайн-программ REGA 
HIV-1 Subtyping Tool (версия 3 и COMET HIV-1. Ре-
зультаты этого анализа представлены в табл. 2.

Установлено, что среди ВИЧ-инфицированных, по-
стоянно проживающих на территории ДФО, продол-
жает доминировать суб-субтип А6, который выявлен в 
147 (72,1 ± 3,1%) случаях. У 14 (6,8 ± 1,8%) человек 
был определён субтип В, у 4 (1,9 ± 1,0%) – субтип С, у 
3 (1,5 ± 0,8%) – рекомбинантная форма CRF01_AE, в 2 
(0,9 ± 0,7%) случаях выявлена рекомбинантная форма 
CRF03_AВ и 1 (0,5 ± 0,5%) образец был определён как 
рекомбинантная форма CRF11_cpx (Сахалинская об-
ласть). 

Необходимо отметить, что в 35 (16,9 ±2,6%) случа-
ях по результатам предварительного генотипирования 
с помощью программы REGA HIV-1 Subtyping Tool 
(версия 3) была определена рекомбинантная форма 
вируса подтипа A/G – CRF02_AG, которая в настоя-
щее время более широко распространена в странах 
Западной и Центральной Африки, в Казахстане, Узбе-
кистане, Таджикистане, а на территории РФ – в Ал-

Т а б л и ц а  2
Распространённость геновариантов ВИЧ-1 на территории Дальневосточного федерального округа*

Территория Количество 
образцов

Субтип А Субтип В Субтип 
С

CRF02_AG CRF01_AE CRF03_AВ CRF11_cpx

Хабаровский край 53 41 4 0 6 2 0 0
Еврейская автономная  
область

51 22 6 2 21 0 0 0

Амурская область 11 8 0 1 2 0 0 0
Магаданская область 14 13 0 0 1 0 0 0
Республика Саха (Якутия) 35 28 2 1 4 0 0 0
Сахалинская область 38 31 2 0 1 1 2 1
Чукотский автономный 
округ

4 4 0 0 0 0 0 0

В с е г о… 206 147 (72,1%) 14 (6,8%) 4 (1,9%) 35 (16,9%) 3 (1,5%) 2 (0,9%) 1 (0,5%)
* По результатам генотипирования с использованием программы REGA HIV-1 Subtyping Tool (версия 3).
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стеризуются на одной ветви филогенетического дере-
ва с ранее полученными последовательностями той 
же области вариантов IDU-A, выделенных в разных 
регионах РФ (рис. 1). Для популяции ВИЧ-1 субтипа 
IDU-А, циркулирующей на изучаемых территориях 
ДФО, характерна высокая генетическая гомогенность 
и отсутствие выраженной кластеризации по каким-
либо признакам.

Филогенетический анализ 14 образцов ВИЧ-1 субти-
па В показал, что исследуемые варианты ВИЧ-1, вы-
деленные от пациентов, проживающих на территории 
ДФО, имеют тенденцию к кластеризации по предпо-
лагаемым путям инфицирования (рис. 2). В качестве 
референсных использовались нуклеотидные после-
довательности, представленные в GenBank из разных 
регионов мира. Первый кластер был сформирован 12 
последовательностями ВИЧ-1 от пациентов, заражён-
ных в результате гетеросексуальных контактов. Шесть 
из них проживали на территории ЕАО (5603, 10203, 
18603, 5803, 10703, 26903), 3 – на территории Хаба-
ровского края (6901, 12601, 13501), 2 – в Республике 
Саха (Якутия) (3105, 3005) и 1 – в Сахалинской обла-
сти (22307). Данная группа ВИЧ-1 оказалась наиболее 
близка к штаммам ВИЧ-1, которые уже были описаны 
в 2012 г. группой исследователей на некоторых терри-
ториях ДФО (в Приморском и Хабаровском краях, в 
Амурской области), а также с образцами, выделенны-
ми в 2009 г. в Армении (GenBank KF720955) и в 2002 
г. на Украине (GenBank DQ055294) [24, 25, 29, 30]. Два 
образца ВИЧ-1 (16801 1707) от ВИЧ-инфицированных 
мужчин из Хабаровского края (Комсомольск-на-
Амуре), путь заражения которых не установлен, и один 
образец из Сахалинской области от мужчины, инфици-
рованного при гомосексуальном контакте, образовали 
самостоятельный кластер, который был наиболее бли-
зок к вариантам ВИЧ, изолированным в группе муж-
чин, имеющих секс с мужчинами, в 2007 и 2009 гг. в 
Санкт-Петербурге, в 2012 г. – в г. Ноябрьске (Ямало-
Ненецкий автономный округ), в 2010 г. – в Новосибирс- 
кой области, в 2007 и 2016 гг. – в Москве.

Проведен филогенетический анализ нуклеотидных 
последовательностей вариантов ВИЧ-1 субтипа С, 
выявленных в ДФО, по сравнению с последователь-
ностями данного субтипа из разных регионов, пред-
ставленных в GenBank (http://www.hiv.lanl.gov). Два 

тайском крае и в Новосибирской области [28]. 
При дополнительном анализе этих образцов с по-

мощью программы COMET HIV-1 32 из 35 проб были 
отнесены к рекомбинантной форме CRF63_02A1, и в 
3 случаях получен неопределённый результат.

С целью выявления возможной связи проведен со-
поставительный анализ распределения геновариантов 
ВИЧ-1 в ДФО и предполагаемых путей инфицирова-
ния пациентов, охваченных данным обследованием.

Как следует из данных, представленных в табл. 3, у 
подавляющего большинства (68,7 ± 3,8%) пациентов с 
суб-субтипом А6 ВИЧ-1 при эпидемиологическом рас-
следовании установлено заражение в результате гете-
росексуальных контактов, удельный вес инфицирова-
ния при употреблении инъекционных наркотических 
препаратов оказался менее значимым (23,8 ± 3,5%), 
а доля возможного заражения при гомосексуальных 
контактах у лиц с суб-субтипом А6 составила всего 
2,7 ± 1,3%. В структуре предполагаемых путей (спосо-
бов) распространения субтипа В ВИЧ-1 отмечена веду-
щая роль гетеросексуальных контактов (12 из 14 проб), 
а для пациентов с рекомбинантной формой CRF02-AG 
частота случаев инфицирования путём гетеросексу-
альных контактов и при употреблении инъекционных 
наркотиков оказалась примерно одинаковой (соответ-
ственно 15 и 17 из 35 проб).

Для подтверждения результатов генотипирования, 
а также выяснения происхождения и возможного род-
ства вариантов ВИЧ, циркулирующих на территори-
ях ДФО, был проведен филогенетический анализ 206 
нуклеотидных последовательностей области гена pol, 
кодирующей протеазу и обратную транкриптазу. Для 
подбора образцов последовательностей ВИЧ-1 в ка-
честве групп сравнения использовали базу данных 
Лос-Аламосской национальной лаборатории, США 
(http:hiv.lanl.gov). Последовательности пациентов, по-
лучающих АРВП были включены в окончательный 
филогенетический анализ, поскольку предваритель-
ный анализ указывал на отсутствие искажения фило-
генетического дерева при объединении этих образцов 
с полученными от «наивных» пациентов. 

Филогенетический анализ произвольно выбранных 
образцов, отнесенных по результатам генотипирова-
ния к суб-субтипу А6, показал, что все нуклеотидные 
последовательности из анализируемых регионов кла-

Т а б л и ц а  3
Распределение генетических вариантов ВИЧ-1 в Дальневосточном федеральном округе  

по предполагаемым путям (способам) заражения*

Путь (способ)
заражения

Генетический вариант ВИЧ-1 И т о г о…
А6 В С CRF02-AG CRF03_AB CRF01_AE CRF11_cpx

Употребление инъекционных наркотиков 35 0 0 17 1 1 0 54
Гетеросексуальные контакты 101 12 4 15 1 1 1 135
Гомосексуальные контакты 4 1 0 2 0 1 0 8
Вертикальная передача 2 0 0 0 0 0 0 2
Переливание инфицированной крови 1 0 0 0 0 0 0 1
Прочие 2 0 0 0 0 0 0 2
Путь заражения не установлен 2 1 0 1 0 0 0 4
В с е г о… 147 14 4 35 2 3 1 206

* По результатам генотипирования с использованием программы REGA HIV-1 Subtyping Tool (версия 3).
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варианта ВИЧ-1 субтипа С (12103, 12203) из ЕАО 
объединились на одной ветви с образцами, выделен-
ными в 2012 г.. в Хабаровском и Приморском краях 
(рис. 2). Вариант 7605 от ВИЧ-инфицированной па-
циентки из Республики Саха (Якутия) был родствен 
пробам из Ботсваны (1999 г.) и Южной Африки (2007 
г.). Образец 1602 из Амурской области имел меньшую 
степень гомологии с представителями образовавше-
гося кластера.

Помимо субтипов А, В и С, на территории ДФО, в 
последние годы регистрируется появление циркули-
рующих рекомбинантных форм ВИЧ-1.

Филогенетический анализ, проведённый для 2 ре-
комбинантных вариантов ВИЧ-1, выделенных от па-
циентов, проживающих на территории Сахалинской 
области, подтвердил их принадлежность к реком-
бинантной форме вируса подтипа А/В - CRF03_AB, 
которая была впервые изолирована в Калининграде 
и получила распространение среди ПИН в России и 
Украине (рис. 2). Один вариант был выделен от па-
циентки, инфицированной в 1997 г. при гетеросек-
суальном контакте с бисексуальным партнером, не 
употребляющим наркотики, а второй – от пациентки, 
инфицированной в 2013 г. при гетеросексуальном 
контакте с ВИЧ-инфицированным ПИН. Оба образца 
составили единый кластер с аналогичными рекомби-
нантными вирусами, выделенными в Калининграде в 
1997 г., в Литве и Белоруссии в 2000 г.

В образце 507 (GenBank № KY514097), полученном 
от ВИЧ-инфицированного пациента из Сахалинской 
области, в результате предварительного субтипирова-
ния обнаружена рекомбинантная форма 11_cpx. Вари-
анты cpx представляют собой рекомбинантные фор-
мы, полученные из генов 3 субтипов. Так, CRF11_cpx 
включает подтипы A, G, J, CRF01_AE и встречается в 
странах Центральной Африки. Данная рекомбинант-
ная форма была впервые описана в 2000 г. [31, 32].  
В результате филогенетического анализа полученная 
нуклеотидная последовательность образовала еди-
ный кластер с вариантами, выделенными в Сенегале 
в 1998 г., в Чаде – в 2006 г., в Камеруне – в 2008 г., что 
может свидетельствовать о завозном характере забо-
левания. 

В последние годы особый интерес представляет ре-
комбинантная форма А/G. В России впервые рекомби-
нант А/G обнаружен в Новосибирской области в 2006 г., 
в пределах СНГ – в Узбекистане в 2003 г. [28, 33].

По результатам предварительного субтипирования 
35 образцов из ДФО были определены как рекомби-
нантная форма вируса подтипа A/G - CRF02_AG. Для 
всех проб проведен филогенетический анализ нуклео-
тидных последовательностей области гена pol (рис. 
3). Генетические варианты ВИЧ-1 распределились на 

Рис. 1. Результат филогенетического анализа нуклеотидных последовательностей области 
гена pol генетических вариантов суб-субтипа A6 ВИЧ-1, выделенных от пациентов, про-

живающих на территории ДФО.
Здесь и на рис. 2 и 3: последовательности ВИЧ-1, изученные в данной работе, выделены жирным 
шрифтом, обозначения референс-последовательностей ВИЧ-1 соответствуют коду GenBank. Уровень 
бутстрэп-поддержки оценивали при числе повторов 500. Указаны значения бутстрэп-индекса, превы-

шающие 70.
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(2805) и Сахалинской области (25107). Штам-
мы первой группы оказались наиболее близ-
кими к генетическим вариантам CRF02_AG 
ВИЧ-1, выделенным ранее в Новосибирской 
области (2010, 2011 гг.), Республике Калмы-
кия, Узбекистане (2013, 2015 гг.) и Казахстане 
(2012 г.). Все образцы второй группы разде-
лились на 2 кластера. Первый кластер был 
сформирован 20 нуклеотидными последова-
тельностями из ЕАО и 1 образцом из пригра-
ничной с ней территории Амурской области, 
что указывает на тенденцию к кластеризации 
ВИЧ по географическому признаку. Второй 
кластер был также образован вариантами из 
территориально связанных субъектов ДФО 
– Республики Саха (Якутия) (15305, 3405, 
7505), Амурской (14102), Магаданской (5304) 
областями и ЕАО (29003). Однако штаммы 
второго кластера сформировали общую ветвь 
с последовательностями циркулирующей ре-
комбинантной формы ВИЧ-1 CRF63_02A1, 
выделенной в Новосибирской и Кемеровской 
областях в 2010-2011 гг. и Хабаровском крае 
в 2012 г. Следует отметить, что генетический 
вариант CRF63_02A1 впервые был выявлен в 
2008 г. в Новосибирске и представляет собой 
продукт рекомбинации субтипа А и CRF02_
AG ВИЧ-1, распространённый на территории 
азиатской части России и странах централь-
ной Азии [17, 26].

Проведённый в ДФО филогенетический 
анализ подтвердил принадлежность 3 об-
разцов к форме CRF01_AE. Данная реком-
бинантная форма распространена в странах 
Юго-Восточной Азии, но происходит из 
Центральной Африки [13]. Все исследуе-
мые в ДФО варианты CRF01_AE по резуль-
татам предварительного субтипирования 
ВИЧ-1 сформировали единый кластер с 
референс-штаммами. Так, образец 1901 из 
Хабаровского края с высокой достоверно-
стью сформировал общую ветвь с образцом 
из Вьетнама (АВ896548), образец 12901, вы-
деленный от ВИЧ-инфицированного муж-
чины из Комсомольска-на-Амуре (Хабаров-
ский край), был родствен образцу из Китая 
(KY713536.1), а проба 1407 из Сахалинской 
области оказалась наиболее близка варианту 
вируса из Таиланда (JX.447576) (см. рис. 3).

Среди субъектов ДФО особый интерес 
представляет ЕАО, которая относится к тер-
риториям с низкой поражённостью населе-
ния ВИЧ-инфекцией: в 2017 г. этот показа-
тель составил 118,2 на 100 тыс. населения 
ЕАО против 594,3 на 100 тыс. населения Рос-
сии. На 01.01.2018 в области зарегистриро-

вано 257 случаев ВИЧ-инфекции. Исследованием был 
охвачен 51 (19,8%)) ВИЧ-инфицированный пациент. 
Исследование 51 нуклеотидной последовательности 
от ВИЧ-инфицированных пациентов ЕАО выявило 
наибольшую частоту встречаемости рекомбинантной 

Рис. 2. Результат филогенетического анализа нуклеотидных последователь-
ностей области гена pol генетических вариантов субтипов В, С, 03_АВ и 
11_cpx ВИЧ-1, выделенных от пациентов, проживающих на территории 

Дальневосточного федерального округа.

филограмме на 2 группы. В первую группу вошли 6 
изолятов, выделенных от пациентов, проживающих на 
территории Хабаровского края и впервые зарегистри-
рованных в 2015–2016 гг. (501, 17001, 17101, 801, 13301, 
13601), а также по 1 пробе из Республики Саха (Якутия) 
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формы CRF63_02А1- 41,2%. Все образцы, отнесен-
ные к CRF63_02А1, сформировали единый кластер с 
высоким уровнем bootstrap-поддержки (97%), что мо-
жет свидетельствовать о высокой генетической гомо-
генности, указывающей на существование эпидемио-
логической связи в анализируемой группе пациентов 
(рис. 4). Однако этот факт нуждается в подтвержде-
нии данными эпидемиологического расследования и 
планируется стать предметом последующих исследо-
ваний.

В результате проведенного анализа 120 нуклеотид-
ных последовательностей гена обратной транскрип-
тазы и гена протеазы ВИЧ, изолированных от ВИЧ-
инфицированных пациентов из Хабаровского края и 
ЕАО, не получавших АРВП, только в 2 (1,7 ± 1,2%) 
случаях была выявлена мутация K103N в гене обрат-
ной транскриптазы, которая обеспечивает резистент-
ность высокого уровня к эфавирензу и невирапину. 
Остальные выявленные мутации были отнесены либо 
к мутациям полиморфизма, либо к вторичным, т.е. му-
тациям, которые могут вносить свой вклад в форми-
рование устойчивости, но в присутствии первичных 
мутаций и сами по себе резистентность не вызывают. 
Мутация А62V, характерная для подтипа А, встреча-
лась у 52 (43,3 ± 4,5%) пациентов этой группы.

Среди 85 обследованных пациентов, получающих 
АРВП, в 32 (37,6 ± 5,3 %) случаях была выявлена хотя 
бы одна мутация резистентности к какому-либо классу 
препаратов. Мутации, определяющие резистентность 
ВИЧ к нуклеозидным ингибиторам обратной транс-
криптазы, обнаружены у 13 (40,6 ± 8,7%) человек, к 
препаратам группы ненуклеозидных ингибиторов об-
ратной транскриптазы – у 3 (9,4 ± 5,2%) пациентов, 
к препаратам группы ингибиторов протеазы – у 1 
(3,1 ± 3,1%) человека У 15 (46,9 ± 8,8%) пациентов вы-
явлен штамм ВИЧ, резистентный сразу к двум классам 
препаратов – нуклеозидным и ненуклеозидным инги-
биторам обратной транскриптазы. В 30 (93,8 ± 4,3%) 
случаях идентифицирована мутация М184V, которая 
является причиной высокого уровня резистентности к 
ламивудину, эмтрицитабину.

Обсуждение
Таким образом, молекулярно-генетическое исследо-

вание показало, что на большинстве анализируемых 
территорий ДФО в 2015–2017 гг., как в группе ПИН, 
так и в группе пациентов, заразившихся половым пу-
тем, доминировал генетический вариант IDU-A, на 
долю которого пришлось 72,1 ± 3,1%. Результаты фи-
логенетического и генотипического онлайн-анализа 
области гена pol, кодирующей протеазу и часть об-
ратной транскриптазы ВИЧ-1, подтвердили принад-
лежность исследуемых образцов суб-субтипа А6 к ва-
рианту IDU_A, доминирующему в России и странах 
СНГ.

Рис. 3. Результат филогенетического анализа нуклеотидных 
последовательностей области гена pol генетических вариантов 

субтипов СRF63_02A1, СRF02_AG, 01_AE ВИЧ-1, выделенных 
от пациентов, проживающих на территории Дальневосточного 

федерального округа.
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В ДФО отмечена циркуляция субтипа В, кото-
рый был выявлен в 14 (6,8 ± 1,8%) случаях, и суб-
типа С, идентифицированного у 4 (1,9±1,0%) ВИЧ-
инфицированных округа.

Среди ВИЧ-инфицированных пациентов ДФО об-
наружены рекомбинантные формы ВИЧ-1 и опреде-
лён их спектр. Всего выявлено 5 типов циркулирую-
щих рекомбинантных форм ВИЧ-1: CRF03_AB – 2 
(0,9 ± 0,7%), CRF02_AG – 8 (3,9 ± 1,3%), CRF63_02A1 
– 27 (13,1 ± 2,4%), CRF11_cpx – 1 (0,5 ± 0,5%), CRF01_
AE – 3 (1,5 ± 0,8%) образца. Причиной увеличения 
распространения рекомбинантных форм ВИЧ-1 в 
ДФО может быть высокий уровень как внутренней, 
так и внешней миграции.

В ходе проведённого исследования были определе-
ны некоторые особенности в генетическом профиле 
ВИЧ-инфекции на территории ЕАО, где доля обследо-
ванных составила 19,8% (n = 51) от общего числа за-
регистрированных случаев ВИЧ-инфекции (n  = 257). 
Удельный вес суб-субтипа А6 в данном субъекте ока-
зался наименьшим и был выявлен только у 43,1% об-
следованных ВИЧ-инфицированных пациентов. Обра-
щает на себя внимание также факт наиболее высокого 
(41,2 ± 6,9%) удельного веса уникальной рекомбинант-
ной формы вируса CRF63_02А1 в пейзаже генетичес- 

ких вариантов ВИЧ-1, циркулирующих в ЕАО. По-
скольку в настоящее время Дальний Восток является 
стабильным потребителем иностранной рабочей си-
лы как из стран ближнего, так и дальнего зарубежья, 
а также в связи с ростом внутренней миграции, можно 
предположить, что данная рекомбинантная форма ви-
руса был привнесена на территорию округа с других 
территорий РФ и других стран мира. 

Таким образом, проведённые в ДФО исследования 
выявили генетические различия в пейзаже циркули-
рующих субтипов ВИЧ-1, а также разницу в часто-
те распространения рекомбинантных форм ВИЧ-1, 
отмеченную на анализируемых территориях ДФО. 
Установленный в ходе исследования факт можно объ-
яснить увеличением числа миграционных потоков, 
которые могут способствовать трансграничному за-
возу и дальнейшему распространению различных 
генетических вариантов ВИЧ-1, циркулирующих на 
других территориях РФ, странах ближнего и дальнего 
зарубежья среди населения ДФО. 

Показатель распространённости мутаций ЛУ среди 
«наивных» пациентов на исследуемых территориях 
ДФО в 2015–2017 гг. составил 1,7%.

Среди пациентов, получающих АРВП первичные 
мутации резистентности к какому-либо классу препа-

Рис. 4. Филогенетическое дерево образцов ВИЧ-1 из Еврейской автономной области.
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ратов были выявлены в 37,6% случаях.
Необходимо отметить, что для получения более 

полной картины принадлежности циркулирующих на 
территориях ДФО штаммов ВИЧ-1 к той или иной ре-
комбинантной форме целесообразно проведение ана-
лиза нуклеотидных последовательностей не только в 
области гена pol, который отличается высокой кон-
сервативностью, но и в других областях генома.

Заключение
Проведённые исследования показали, что 

молекулярно-генетический мониторинг циркуляции 
геновариантов ВИЧ-1 должен охватывать не только 
наиболее неблагополучные по ВИЧ-инфекции тер-
ритории РФ, но и регионы, где фиксируются низкие 
показателями заболеваемости и пораженности насе-
ления.

Регулярный мониторинг циркуляции геновариантов 
ВИЧ-1 на территориях ДФО, особенно среди вновь вы-
являемых случаев ВИЧ-инфекции, позволит получить 
полную картину генетического ландшафта и провести 
анализ территориальной специфики распространения 
различных геновариантов ВИЧ-1, включая резистент-
ные штаммы на территории РФ.

В GenBank были депонированы полученные 
нуклеотидные последовательности под номера-
ми: KX147551-KX147557, KX147559-KX147560, 
MG969350-MG969353, MG969350–MG969353 (образ-
цы из Хабаровска); KX147558, KX147561–KX147563 
(образцы из Амурской области); KX147564–
KX147565, MG969357–MG969379, MG969357–
MG969379 (образцы из ЕАО); KY514097-KY514106 
(образцы из Сахалинской области); KY514107–
514110 (образцы из Чукотского автономного округа); 
KY514111–KY514124 (образцы из Магаданской обла-
сти); MG969354–MG969356 (образцы из Республики 
Саха (Якутия)), MG99354–MG969356 (образцы из Ре-
спублики Саха (Якутия)).
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