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Проведен сравнительный анализ генетических вариантов виЧ-1, циркулировавших на территории иркут-
ской области Российской Федерации в 1999 и 2012 гг., по областям pol и env генома вируса. в результате 
исследования показано доминирование в регионе генетического варианта iDU-a подтипа А1 виЧ-1 (100%). 
У пациентов, не получавших антиретровирусную терапию, не было зарегистрировано первичных мутаций 
лекарственной устойчивости в составе гена pol. в ходе исследования установлено значительное увели-
чение гетерогенности по областям генов env и pol популяции вирусов варианта iDU-a, циркулировавших 
в среде потребителей инъекционных наркотиков в регионе в 2012 г. (12,88 и 2,16% соответственно), по 
сравнению с вариантами, вызвавшими вспышку виЧ-инфекции в 1999 г. (1,64 и 0,47% соответственно). 
Кроме того, при сравнении генетических дистанций нуклеотидных последовательностей вариантов виру-
са, полученных в 2012 г. от виЧ-инфицированных лиц — потребителей инъекционных наркотиков и лиц, 
заразившихся в результате гетеросексуальных контактов, был установлен факт влияния пути передачи на 
изменчивость популяции вируса. Среди вирусов варианта iDU-А, циркулировавших на данной территории 
в 2012 г., распространенность X4-тропных вариантов составила 24,7%.
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The pol and env genome regions of the hiV-1 genetic variants circulating in the irkutsk region of russia in 1999 
and 2012 were compared. The results of this work showed the dominance of the hiV-1 subtype a iDU-a genetic 
variant (100%) in this region. no primary resistance mutations in the pol gene in the treatment-naive patients 
were found. The heterogeneity of the viral population was found to be significantly increased based on the pol 
and env analysis among hiV-variants isolated in 2012 (12.88% and 2.16%) from the intravenous drug users as 
compared to hiV-variants that caused the outbreak of the hiV infection in 1999 (1.64% and 0.47%). in addition, 
the comparison of genetic distances of the pol and env gene sequences in the viruses isolated in 2012 from the 
hiV-positive persons infected through heterosexual intercourse and intravenous drug use demonstrated that 
the transmission route influenced the variability of the virus population. among the viruses of iDU-a variant 
circulating in the area in 2012 the prevalence of X4-tropic variants was 24.7%.
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возникшие мутации лекарственной устойчивости (ЛУ) 
у циркулирующих в вирусной популяции вариантов в 
условиях приема АРВ-препаратов дают им эволюцион-
ное преимущество относительно «диких» штаммов, что 
может привести к закреплению и накоплению возник-
ших мутаций ЛУ в составе генома вируса. Доминиро-
вание резистентных вариантов в вирусной популяции в 
конечном счете может привести к неэффективности ле-
чения. Кроме того, в условиях широкомасштабной АРВ-
терапии представляют опасность случаи первичного за-
ражения устойчивыми штаммами ВИЧ-1 [13, 14].

Выделяют 2 вида мутаций ЛУ ВИЧ-1 – первичные 
и вторичные. Первичные мутации непосредственно 
вызывают снижение чувствительности вируса к АРВ-
препаратам, но при этом, как правило, ухудшают и его 
репликативную способность. Вторичные мутации не 
влияют на уровень ЛУ, но в большей или меньшей сте-
пени восстанавливают репликативную способность ви-
руса, несущего первичные мутации [15]. Подавляющее 
большинство мутаций ЛУ ВИЧ-1 локализуется в обла-
сти гена pol, кодирующей протеазу и первые 240 амино-
кислотных остатков обратной транскриптазы.

Наибольшей изменчивости подвержен ген env ВИЧ-1 
[11, 16], одним из продуктов которого является белок 
оболочки вируса gp120 [17], ответственный за связы-
вание вируса с первичным рецептором CD4, а также с 
хемокиновыми корецепторами CCR5 и/или CXCR4 [18]. 
Взаимодействие gp120 с рецепторами активирует про-
цесс слияния мембран, ведущий к проникновению ви-
русного генома в клетки-мишени. Домен белка gp120 – 
петля V3, являющаяся основной антигенной детерминан-
той вируса и наиболее иммуногенным эпитопом ВИЧ-1 
[19], отвечает за связывание с корецептором и участвует 
в структурных изменениях, происходящих при контакте 
ВИЧ-1 с молекулой CD4. Соответственно большая часть 
мутаций возникает именно в области gp120, приводя к 
ускользанию вируса от иммунного ответа.

В зависимости от типа используемых ВИЧ-1 хемоки-
новых рецепторов CCR5 или CXCR4 вирусы подразде-
ляют на R5-тропные и X4-тропные либо вирусы с двой-
ной тропностью [20]. В связи с разработкой и внедрени-
ем препаратов – антагонистов корецептора CCR5, таких 
как маравирок и викривирок, определение вирусного 
тропизма имеет принципиальное значение, так как в от-
ношении Х4-тропных вариантов вирусов антагонисты 
корецептора CCR5 заведомо неэффективны [21].

Цель настоящего исследования – сравнительный ана-
лиз генетических вариантов ВИЧ-1, циркулировавших в 
Иркутской области в 1999 и 2012 гг., и оценка распро-
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С момента проникновения в 1996 г. варианта ВИЧ-1 
подтипа А1, названного впоследствии IDU-A, в среду 
потребителей инъекционных наркотиков (ПИН) на-
чалось стремительное распространение этого вариан-
та вируса по всей России [1, 2]. В начале 2000-х годов 
вариант IDU-А вышел за пределы данной группы ри-
ска и стал распространяться уже гетеросексуальным 
путем [3]. За 2012 г. более 38% впервые выявленных 
ВИЧ-позитивных лиц, по данным Федерального центра 
СПИД, заразились в результате гетеросексуальных кон-
тактов [4].

Одна из наиболее крупных вспышек ВИЧ-инфекции 
на территории России была зарегистрирована в Ир-
кутской области в 1999 г. среди ПИН. Молекулярно-
эпидемиологические исследования вспышки показа-
ли, что она была вызвана вариантом IDU-A подтипа A 
ВИЧ-1 и характеризовалась высокой гомогенностью ви-
русной популяции [5].

С момента вспышки ВИЧ-инфекции в Иркутской об-
ласти прошло более 10 лет. На сегодняшний день этот 
регион считается одним из наиболее неблагополучных 
по ВИЧ-инфекции в Российской Федерации. На тер-
ритории Иркутской области, по данным Федерально-
го центра СПИД на 22.11.12, было зарегистрировано  
37 170 ВИЧ-инфицированных лиц, показатель поражен-
ности составил 1349,3 на 100 тыс. населения, при этом 
аналогичный показатель для РФ в целом составил 440,0 
на 100 тыс. населения [4].

На территории РФ непрерывно проводится молеку-
лярный мониторинг эпидемии ВИЧ-инфекции начиная 
с первого зафиксированного в стране случая в 1987 г. 
[6, 7]. Изучение распространения и генетический анализ 
вариантов ВИЧ-1, для которого характерна высокая сте-
пень изменчивости генома [8], имеют большое значение 
для понимания особенностей развития эпидемии ВИЧ-
инфекции в стране.

Молекулярной основой генетической изменчивости 
ВИЧ-1 являются возникновение мутаций в вирусном ге-
номе, происходящих главным образом за счет ошибок 
обратной транскриптазы при синтезе ДНК [9], и реком-
бинационные процессы [10]. Однако степень генетиче-
ской вариабельности генов ВИЧ-1 неодинакова.

Наименьшая степень генетической изменчивости 
среди структурных генов ВИЧ-1 характерна для гена 
pol [11], кодирующего ферменты вируса, необходимые 
на этапах его репродукции, такие как протеаза, обрат-
ная транскриптаза и интеграза [12]. На сегодняшний 
день основными мишенями антиретровирусных (АРВ) 
препаратов остаются ферменты ВИЧ-1 [11]. Случайно 
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зы данных Стэнфордского университета (http://hivdb.
stanford.edu/).

Подтипы ВИЧ-1 определяли с использованием про-
граммы REGA HIV-1 Subtyping Tool (версия 2), пред-
ставленной на сайте Стэнфордского университета (http://
hivdb.stanford.edu

Определение степени внутригрупповой изменчиво-
сти осуществляли путем расчета матрицы генетических 
дистанций, полученной при попарном сравнении после-
довательностей друг с другом с использованием модели 
Тамура-Нея (TrN) в пакете программы MEGA v.5.05.

Тропизм ВИЧ-1 определяли методом SMV с при-
менением онлайн ресурса geno2pheno, доступного по 
адресу http://www.geno2pheno.org/cgi-bin/geno2pheno.pl.  
Для предсказания фенотипа была выбрана вероятность 
ложноположительных результатов, т.е. вероятность 
классификации R5-вирусов как X4, равная 10%, в со-
ответствии с рекомендациями Европейской экспертной 
группы по тестированию тропизма ВИЧ-1 в клинике 
(Recommendations from the European Consensus Group on 
Сlinical Management of HIV-1 Tropism Testing) [24].

Статистический анализ проводили в пакете приклад-
ных программ Statistica v.10.0 («StatSoft», США). Ста-
тистическую значимость различий оценивали с исполь-
зованием U-теста Манна–Уитни и критерия c2 в моди-
фикации Пирсона. Достоверными считали различия при  
p < 0,05.

Нуклеотидные последовательности от пациентов 
из Иркутской области, выделенные в 1999 г., получе-
ны из базы данных нуклеотидных последовательно-
стей GeneBank (регистрационные номера: KM247291-
KM247294; KM247296-KM247300, AF284043-AF284054, 
AF284056).

Результаты и обсуждение
В ходе исследования были получены нуклеотидные 

последовательности области гена pol и env ВИЧ-1 от 97 
и 69 ВИЧ-инфицированных лиц, проживающих на тер-
ритории Иркутской области, соответственно. Пациенты 
были разделены на группы исходя из основного фактора 
риска заражения ВИЧ-1 на ПИН и лиц, заразившихся в 
результате гетеросексуальных контактов. Распределение 
обследованных пациентов по полу, возрасту и основным 
факторам риска заражения представлено в табл. 1.

Как видно из табл. 1, распределение образцов по 
основным факторам риска передачи вируса составило 
49,5 и 50,5% для ПИН и группы лиц, заразившихся в ре-
зультате гетеросексуальных контактов, соответственно. 
Таким образом, на сегодняшний день наблюдается уве-
личение доли гетеросексуального пути передачи вируса 

страненности R5- и X4-тропных вариантов вируса на 
данной территории.

Материал и методы
В исследовании была использована коллекция ДНК из 

мононуклеарных клеток периферической крови и/или 
плазма крови, собранная от 97 лиц, проживающих на 
территории Иркутской области, с зарегистрированным 
диагнозом «ВИЧ-инфекция» в период с 1999 по 2012 г.  
Забор образцов крови и получение препаратов крови 
у ВИЧ-инфицированных осуществляли в 2012 г. Из 97 
пациентов на момент забора крови 15 находились на ле-
чении АРВ-препаратами, 82 пациентам АРВ-терапия не 
назначалась.

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 поста-
новки диагноза «ВИЧ-инфекция». Сведения о приме-
нении/неприменении пациентом АРВ-препаратов полу-
чали, руководствуясь записями в амбулаторных картах. 
Весь полученный клинический материал использовали 
с информированного согласия пациентов на основании 
одобрения Локального комитета по этике на базе ГБОУ 
ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» на проведе-
ние научно-исследовательской работы (протокол 06-13 
заседания Локального комитета по этике от 05.06.13).

Геномную ДНК, включая провирусную ДНК, из клеток 
крови выделяли с применением наборов QIAmp DNA 
Blood Mini Kit и прибора QIAcube («Qiagen», США) в 
соответствии с инструкциями производителя.

Генотипирование вариантов вируса проводили путем 
анализа нуклеотидных последовательностей области ге-
на pol, кодирующей протеазу и 2/3 обратной транскрип-
тазы ВИЧ-1, с использованием набора ViroSeq (версия 2) 
(ViroSeq HIV-1 Genotyping System, «Celera Diagnostics», 
США).

Для получения нуклеотидных последовательностей, 
соответствующих области C2-V5 гена env с координа-
тами 7001–7647 (координаты даны для варианта ВИЧ-1 
HXB2, регистрационный номер GenеBank К03455), 
фрагменты ДНК амплифицировали методом «гнездо-
вой» ПЦР с использованием двух пар праймеров: En-
vF1/EnvR1 [22] и ES7/ES8 [23] для 1-го и 2-го раундов 
соответственно.

Секвенирование амплифицированных фрагментов ДНК 
проводили с использованием набора реагентов BigDye 
TerminatorTM v. 3.1 на автоматическом секвенаторе ABI 
3130 («Applied Biosystems», США) с последующей об-
работкой полученных последовательностей в пакете про-
грамм DNASTAR Lasergene v. 8.0 («DNASTAR», США).

Выравнивание нуклеотидных последовательностей 
методом ClustalW и филогенетический анализ методом 
максимального правдоподобия (ML, maximum-likeli-
hood) проводили с помощью программы MEGA v.5.05 
(http://megasoftware.net). Выбор модели нуклеотидных 
замен осуществляли с использованием приложения 
jModeltest 2.0 (http://jmodeltest.org). В качестве опти-
мальной была выбрана обобщенная реверсивная модель 
со скоростью нуклеотидных замен описываемой гамма-
распределением (GTR + G).

Анализ мутаций ЛУ проводили с использованием 
ViroSeq HIV-1 Genotyping System Software v. 2.8 и ба-

Т а б л и ц а  1
Распределение исследованных пациентов по основным факто-

рам риска заражения ВИЧ-1

Группа 
риска

Количество 
образцов, n 

(%)

Пол Возраст  
(медиана), 

годы*мужчины, 
n (%)

женщины, 
n (%)

ПИН 48 (49,5) 35/48 (72,9) 13/48 (27,1) 32,7 ± 0,5 (33)
ГС 49 (50,5) 8/49 (16,4) 41/49 (83,6) 32,7 ± 0,9 (31)
В с е г о ... 97 (100) 43/97 (44,3) 54/97 (55,7) 32,7 ± 0,5 (33)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3: * – среднее ± стандартная 
ошибка; ГС – лица, заразившиеся гетеросексуальным путем.



115

Вопросы Вирусологии. 2016; 61 (3)
DOI 10.18821/0507-4088-2016-61-3-112-118

Оригинальные исследОвания

в Иркутской области по сравнению с ситуацией на пе-
риод 1999–2000 гг., когда доминирующим (98%) был па-
рентеральный путь передачи при внутривенном потре-
блении психоактивных препаратов [5]. Распределение 
пациентов по полу в исследуемых группах риска было 
неодинаковым. В группе ПИН большинство составля-
ют лица мужского пола (72,9%), тогда как в группе лиц, 
заразившихся в результате гетеросексуальных контак-
тов, – женщины (83,6; p < 0,01). Средний возраст ВИЧ-
инфицированных пациентов в обеих группах оказался 
одинаковым и составил 32,7 года. Необходимо отметить, 
что средний возраст ВИЧ-инфицированных пациентов, 
исследованных в ходе вспышки ВИЧ-инфекции среди 
ПИН в 1999 г., составлял 23,3 года [5], тогда как в на-
стоящем исследовании он был 32,7 года. По результа-
там опроса пациентов при сборе эпидемиологического 
анамнеза установлено, что большинство пациентов из 
группы ПИН-2012 (82%) заразились ВИЧ-1 в период 
1999–2001 гг. Таким образом, можно утверждать, что 
значительная часть ВИЧ-инфицированных ПИН из ко-
горты 2012 г. заражена вариантом вируса, который цир-
кулировал среди лиц, употребляющих психоактивные 
препараты внутривенно, в 1999 г.

Изучение распространенности генетических вариан-
тов ВИЧ-1. В ходе анализа полученных последователь-

ностей была установлена принадлеж-
ность всех исследованных образцов (n 
= 97) ВИЧ-1 к подтипу А1.

Филогенетический анализ 97 ну-
клеотидных последовательностей об-
ласти гена pol ВИЧ-1 с генотипом 
А1, кодирующих протеазу и часть об-
ратной транскриптазы, выделенных в 
Иркутской области в 2012 г., показал, 
что все они (97/97, 100%) образуют 
единый кластер с 9 ранее полученны-
ми нуклеотидными последовательно-
стями той же области генома варианта 
IDU-A подтипа А1 ВИЧ-1, выделенны-
ми в Иркутской области в 1999 г. (см. 
рисунок). Кроме того, все исследуемые 
образцы принадлежат к одной монофи-
литической группе с вариантом ВИЧ-1 
EU861977 (A-or), который, по данным 
литературы, является родоначальником 
варианта IDU-A [25]. Исследование ва-
риантов ВИЧ-1, относящихся к моно-
филетической группе IDU-A ВИЧ-1, 
не выявило групповой специфичности 
при анализе нуклеотидных последова-
тельностей, выделенных от пациентов 
из группы риска ПИН и лиц, инфици-
рованных при гетеросексуальных кон-
тактах. Таким образом, установлено, 
что на территории Иркутской области 
в 2012 г. по-прежнему доминирует ге-
нетический вариант IDU-A.

Анализ резистентности ВИЧ-1. 
Для выявления случаев передающей-
ся резистентности среди пациентов 
из Иркутской области провели анализ 
мутаций ЛУ по области гена pol, коди-
рующей протеазу и 2/3 части обратной 
транскриптазы. В ходе анализа 82 об-
разцов от пациентов, не получающих 

АРВ-терапию, не было выявлено ни одной первичной 
мутации ЛУ. В 52 (52/82, 63,4%) образцах, полученных 
от «наивных» пациентов, выявлена мутация A62V. У 20 
(20/82, 24,4%) пациентов замена A62V была ассоцииро-
вана с мутациями L10I/V, L33F, A71T и V118I. Наиболее 
часто мутация A62V регистрировалась в сочетании с 
вторичной мутацией L10I/V (p < 0,01), ассоциированной 
с чувствительностью к ингибиторам протеазы (19/20, 
95%). Как было обнаружено ранее, замена A62V в об-
ласти обратной транскриптазы для варианта А1 (IDU-A) 
является мутацией полиморфизма [26] и не обусловли-
вает ЛУ в отсутствие первичных мутаций (например, 
Q151M) [7, 27]. Полное отсутствие мутаций, ассоции-
рованных с ЛУ, выявлено только у 8 (8/82, 9,8%) паци-
ентов.

В ходе анализа 9 нуклеотидных последовательностей, 
полученных от «наивных» пациентов из Иркутской об-
ласти в 1999 г., также не было зарегистрировано первич-
ных мутаций ЛУ, а замена A62V обнаружена во всех об-
разцах (9/9, 100%).

Для 15 пациентов, находящихся на АРВ-терапии, ис-
пользовали следующие схемы лечения: ламивудин/зидо-
вудин (3TC /AZT) либо ламивудин /абакавир (3TC/ABC) 
или ламивудин/ставудин (3TC/d4T), третьим препара-
том схемы был либо лопинавир/ритонавир (LPV/r), либо 

Филогенетическое ML-дерево образцов ВИЧ-1 подтипа А1 из Иркутской области. 
Последовательности гена участка pol образцов ВИЧ-1 из Иркутской области (n = 97) 
отмечены кругом, референс-последовательности варианта IDU-A подтипа А1 ВИЧ-1 

– треугольником. Кластер варианта IDU-A ВИЧ-1 выделен жирным шрифтом. В 
качестве группы сравнения были использованы нуклеотидные последовательности 
аналогичного региона генома ВИЧ-1 подтипа А1, CRF01_AE, CRF02_AG и CRF03_

AB. Статистическая поддержка узлов ветвления представлена в виде бутстрэп-
значений (указаны значения 60% и более), полученных при 500 итерациях.
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дарунавир, либо дарунавир/ритонавир (DRV/RTV), либо 
эфавиренц (EFV).

У 10 (10/15, 66,7%) из этих пациентов не было выяв-
лено первичных мутаций ЛУ, при этом 5 из них через 
некоторое время после начала приема АРВ-препаратов 
самовольно отказались от продолжения курса терапии. 
У 5 пациентов, продолживших АРВ-терапию, отме-
чена высокая вирусная нагрузка (1185–504 589 копий  
РНК/мл), что наряду с отсутствием первичных мутаций 
ЛУ, вероятно, может свидетельствовать о низкой при-
верженности лечению данных лиц.

Первичные мутации ЛУ были выявлены у 5 пациен-
тов, получающих АРТ (5/15, 33,3%). Значение показа-
теля вирусной нагрузки, полученное на фоне терапии, 
у данных лиц лежало в интервале 4087–337987 РНК/мл, 
что указывало на неэффективность терапии. С учетом 
полученных данных можно говорить о необходимости 
замены терапии только у этих 5 пациентов, находящих-
ся на лечении. Зарегистрированные первичные мута-
ции ЛУ, выявленные у лиц, получающих АРВ-терапию, 
представлены в табл. 2. Как видно из представленных 
данных, наиболее часто встречающимися мутациями 
ЛУ к ненуклеозидным ингибиторам обратной транс-
криптазы (ННИОТ) были замены К101Е и G190S (факт 
высокой частоты встречаемости этой мутации у лиц, 
инфицированных вариантом IDU-A, был нами сообщен 
ранее [28]), к нуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы (НИОТ) – замена М184V. Мутаций ЛУ к 
ингибиторам протеазы выявлено не было.

Оценка степени генетической изменчивости. Иссле-
дования, проведенные в 1999 г., показали очень низкие 
генетические различия между вирусами, циркулирую-
щими в среде ПИН. Среднее значение генетической дис-
танции между вариантами ВИЧ-1 в группе ПИН по обла-
сти гена env, кодирующей участок С2-V3, выделенными 
в Иркутске и Иркутской области в 1999–2000 гг., не пре-
вышало 1,8% [5]. Такую гомогенность популяции, не-
смотря на высокую способность вируса к изменчивости, 
можно объяснить особенностями заражения в группе 
ПИН. В результате инфицирования лиц в группе ПИН (в 
большинстве случаев из одного источника) происходит 
практически одновременное заражение вирусом сразу 
нескольких человек через нестерильный медицинский 

инструментарий либо с наркотическим препаратом. Та-
ким образом, лица в этой группе риска инфицируются 
фактически одним и тем же вариантом вируса, и гене-
тическое разнообразие ВИЧ-1 в популяции остается на 
невысоком уровне. Однако, по данным литературы [29, 
30], со временем гетерогенность вирусной популяции в 
пределах одной группы риска увеличивается.

Для получения данных о генетических изменениях в 
популяции ВИЧ-1 среди ПИН на территории Иркутской 
области в 1999 и 2012 гг. были определены генетические 
дистанции по C2-V3 области гена env и области гена pol, 
кодирующей протеазу и часть обратной транскриптазы. 
Для анализа областей генов env и pol использовали 34 
и 36 нуклеотидных последовательностей соответствен-
но, полученных в настоящем исследовании, а также 13 
и 9 нуклеотидных последовательностей указанных об-
ластей генов, полученных ранее.

Значения средней внутригрупповой изменчивости 
(±стандартная ошибка) области гена env, кодирующей 
участок С2-V3 (размер фрагмента – 234 нуклеотидные 
пары (н. п.)), составили 12,88 ± 1,23 (диапазон 3,22–
22,68) для образцов ВИЧ-1 2012 г. и 1,64 ± 0,52 (диапа-
зон 0,43–4,05) для образцов 1999 г. По области гена pol 
(1302 н. п.) значения внутригрупповой изменчивости 
составили 2,16 ± 0,19 для образцов ВИЧ-1 2012 г. и 0,47 
± 0,10 для образцов 1999 г.

Статистически значимые различия генетической измен-
чивости в пределах групп 1999 и 2012 гг. в 7,9 раза по гену 
env (p < 0,001) и в 4,5 раза по гену pol (p < 0,001) свидетель-
ствуют о том, что гетерогенность популяции ВИЧ-1 вари-
анта IDU-A в данной группе риска значительно выросла 
по сравнению с таковой в начале эпидемии ВИЧ-инфекции 
среди ПИН в Иркутской области в 1999–2000 гг., что, по 
всей вероятности, является следствием естественной ди-
вергенции между вирусами в популяции.

В связи с увеличением числа лиц, заразившихся ва-
риантом IDU-A ВИЧ-1 в результате гетеросексуальных 
контактов, представляло интерес оценить генетическую 
изменчивость вируса в зависимости от пути передачи 
среди лиц, не получавших АРВ-терапию. С этой целью 
проведен сравнительный анализ генетических дистан-
ций между вирусами, циркулирующими в группах ПИН 
и лиц, заразившихся в результате гетеросексуальных 
контактов. Кроме того, в отдельную группу были выде-

Т а б л и ц а  2
Основные мутации ЛУ, выявленные в области гена pol, коди-
рующей протеазу и часть обратной транскриптазы, у ВИЧ-
инфицированных лиц, находящихся на аРВ-терапии (n = 5)

Класс препаратов Мутации Количество

абс. %

ННИОТ L100I 1 12,5
K101E 2 25
K103N 1 12,5
V106A 1 12,5
G190S 2 25
P225H 1 12,5

НИОТ M41L 1 11,1
L74V 2 22,2

M184V 4 44,5
K219E 2 22,2

Т а б л и ц а  3
Генетическая изменчивость областей генов env и pol в исследо-

ванных группах риска заражения ВИЧ-инфекцией

Группа риска Ген Нуклеотидные 
последователь-

ности, n

Среднее ± 
стандартная 
ошибка, %

Максимум–
минимум, 

%

ПИН
pol 36 2,16 ± 0,19 0,69–3,98

env 34 10,70 ± 0,82 3,11–17,15

ГС

pol 33 2,94 ± 0,20 1,63–4,53

env 28 13,33 ± 0,95 6,74–34,55

ГС/ПИН

pol 13 2,65 ± 0,23 1,16–3,82

П р и м е ч а н и е . ГС/ПИН – лица, заразившиеся в результате 
гетеросексуальных контактов с ПИН.
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лены случаи заражения в результате гетеросексуальных 
контактов с ПИН, на что указали 15,8% (13/82) пациен-
тов из исследуемой когорты. Для анализа использовали 
участок гена env, кодирующий область C2-V5 (523 н. п.), 
и участок гена pol, кодирующий протеазу и 2/3 обратной 
транскриптазы (1302 н. п.) Значения генетических дис-
танций представлены в табл. 3.

Из представленных в табл. 3 результатов видно, что 
значение генетической дистанции по анализируемому 
участку гена pol в группе лиц, заразившихся в резуль-
тате гетеросексуальных контактов, в 1,3 раза выше, 
чем у ПИН (p < 0,001), и в 1,1 раза выше такового у 
лиц, заразившихся в результате гетеросексуальных 
контактов с ПИН (p = 0,001). В свою очередь генети-
ческая изменчивость в группе лиц, заразившихся в ре-
зультате гетеросексуальных контактов с ПИН, досто-
верно (p = 0,023) выше, чем у ПИН. Таким образом, 
наблюдается увеличение генетической дистанции по 
области гена pol при «переходе» ВИЧ-1 из группы ри-
ска ПИН в группу риска лиц, основным фактором за-
ражения которых был гетеросексуальный контакт. При 
этом лица, составляющие группу половых партнеров 
ПИН, являются промежуточным связующим звеном в 
цепи передачи вируса из группы риска ПИН в группу 
лиц с гетеросексуальным путем передачи, не имеющих 
половых контактов с ПИН (так называемая проводни-
ковая группа).

Схожие различия в степени генетической изменчиво-
сти были выявлены между группами риска ПИН и лиц с 
гетеросексуальным путем передачи вируса при анализе 
гена env ВИЧ-1. Степень изменчивости указанного гена 
была 1,2 раза (p < 0,01) выше среди лиц, инфицирован-
ных в результате гетеросексуальных контактов. Ввиду 
малой величины выборки лиц, заразившихся в резуль-
тате гетеросексуальных контактов с ПИН, значение ге-
нетической дистанции в данной группе не учитывалось 
при сравнительном анализе по области гена env.

Таким образом, можно заключить, что степень гете-
рогенности популяции ВИЧ-1 связана с изменением 
пути передачи вируса и определяется, вероятно, как 
естественной дивергенцией между вирусами в попу-
ляции, так и эволюционным процессом в ходе смены 
группы риска. Однако не стоит исключать и другие 
причины, которые могут влиять на уровень изменчи-
вости популяции ВИЧ-1, что требует дальнейших ис-
следований.

Анализ тропизма. При анализе тропизма вариантов 
IDU-A ВИЧ-1 (n = 69) с целью оценки распространен-
ности R5- и R5Х4/X4-тропных вариантов вируса, цир-
кулировавших на территории Иркутской области, было 
установлено, что 52 (52/69, 75,3%) образца являются 
R5-тропными и 17 (17/69, 24,7%) – R5Х4/X4-тропными 
вариантами. Данное распределение по типу используе-
мых вирусом корецепторов согласуется с результатами 
аналогичного исследования вирусов варианта IDU-A, 
проведенного на территории России в 2014 г., согласно 
которому доля R5-тропных вариантов составила 73,9%, 
а R5Х4/Х4-тропных – 26,1% [31].

Таким образом, полученный в настоящем исследо-
вании показатель распространенности Х4-тропных 
вирусов среди варианта IDU-A в популяции ВИЧ-
инфицированных в Иркутской области совпадает с та-
ковым по России в целом.

Полученные в ходе настоящего исследования нуклео-
тидные последовательности депонированы в GeneBank 

под номерами KC254616-KC254643, KC509769-
KC509886, KP057516-KP057579 (http://www.hiv.lanl.gov/
components/sequence/HIV/search/search.html).

Выводы
1. На территории Иркутской области в 2012 г. продол-

жал доминировать генетический вариант ВИЧ-1 IDU-A 
подтипа А1 (97/97, 100%).

2. В ходе исследования у пациентов, не получающих 
лечения АРВ-препаратами, не было выявлено первич-
ных мутаций ЛУ.

3. Гетерогенность популяции вирусов варианта IDU-A 
ВИЧ-1, циркулировавших среди ПИН, по генам env и 
pol в 2012 г. выросла в 7,9 и 4,5 раза соответственно по 
сравнению с 1999 г. (p < 0,0001).

4. Выявлены достоверные различия (p < 0,05) между 
генетической изменчивостью вируса по генам env и pol 
в группах риска ПИН (10,70 и 2,16% соответственно) и 
лиц, заразившихся в результате гетеросексуальных кон-
тактов (13,33 и 2,94% соответственно).

5. Среди вирусов варианта IDU-А, выделенных на 
территории Иркутской области в 2012 г., распростра-
ненность вариантов с фенотипом R5Х4/X4 составляет 
24,7%.
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00050).
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