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Введение. Как известно на сегодняшний день, эпидемия ВИЧ-инфекции в Калининградской области преи-
мущественно была связана с распространением рекомбинантной формы вируса (CRF03_AB), однако регу-
лярные заносы ВИЧ из других стран и частей света создали благоприятные условия для формирования и 
распространения его разнообразных рекомбинантных форм. 
Наиболее полная информация о разнообразии рекомбинантных форм в регионе необходима для понима-
ния структуры лекарственной устойчивости (ЛУ), так как влияние ассоциированных с ней мутаций на при-
способленность вируса может быть неодинаковым для разных субтипов, причём рекомбинантные формы 
могут сочетать в своём геноме наиболее удачные паттерны мутаций, что позволит ВИЧ с большей эффек-
тивностью противостоять антиретровирусной терапии.
Цель работы. Изучение генетического разнообразия ВИЧ-1 в Калининградской области.
Материалы и методы. Исследованы 162 образца плазмы крови, полученные от пациентов из Калинин-
градской области как с подтверждённой вирусологической неэффективностью антиретровирусной тера-
пии, так и с впервые выявленной ВИЧ-инфекцией. Для обратной транскрипции и амплификации ВИЧ ис-
пользовали диагностический набор «АмплиСенс HIVResist-Seq» (ЦНИИЭ, Россия).
Результаты и обсуждение. Доминирующими в группе являлись различные рекомбинанты между субтипа-
ми А и В (74%), в том числе CRF03_AB и субтипом А (33,95%) и рекомбинантная форма, схожая с СRF03_
AB (CRF03_AB-like (13,58%). Среди «чистых» субтипов вируса доминирует характерный для территории 
Российской Федерации суб-субтип – А6 (16,67%), одновременно с ним циркулируют субтипы В (3,70%) и G 
(1,23%).
Были выявлены 96 пациентов (59,26%) хотя бы c одной мутацией, ассоциированной с ЛУ к антиретрови-
русным препаратам. 
Заключение. Выявленное разнообразие субтипов и рекомбинантных форм вируса указывает на то, что в ис-
следуемом регионе продолжается активный процесс формирования новых рекомбинантов, причём между как 
уже существующими рекомбинантными формами и «чистыми» субтипами, так и между «чистыми» субтипами. 
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Introduction. As is currently known, the epidemic process in the Kaliningrad Region was mainly associated with 
the spread of the recombinant form of HIV-1 (CRF03_AB); however, regular HIV importations from other countries 
and continents has created favorable conditions for emergence and spread of various recombinant forms of the 
virus. 
The most complete information on the diversity of recombinant forms in the region is also necessary to understand 
the structure of drug resistance (DR).
The aim of the study was to explore the HIV-1 genetic diversity in the Kaliningrad Region.
Materials and methods. We studied 162 blood plasma samples obtained from patients from the Kaliningrad Region, 
both with confirmed virological failure of antiretroviral therapy (ART) and with newly diagnosed HIV infection. For 
reverse transcription and amplification of HIV genome fragments, diagnostic «AmpliSense HIVResist-Seq».
Results and discussion. The various recombinants between subtypes A and B (74%) were predominant in 
study group: recombinant was between CRF03_AB and subtype A (33.95%) and CRF03_AB-like (13.58%) were 
the most common. Among the “pure” subtypes of the virus, subtype A6 (16.67%). The circulation of subtypes B 
(3.70%) and G (1.23%) was also noted.
Ninety-six patients (59.26%) were identified with at least one mutation associated with antiretroviral (ARV) drug 
resistance. 
Conclusion. The observed diversity of subtypes and recombinant forms of the virus implies that the new 
recombinants are actively emerging in the studied region, both between existing recombinant forms and “pure” 
subtypes, as well as between “pure” subtypes. 
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Введение

Вирус иммунодефицита человека 1-го типа (ВИЧ-1),  
впервые выявленный в 1980-х гг., циркулирует в чело-
веческой популяции около 100 лет. За это время сфор-
мировалась устойчивая филогенетическая структура, 
представленная тремя большими группами: N, O, M; 
последняя, в свою очередь, разделяется на 12 неза-
висимых ветвей-субтипов, включающих вирусные 
штаммы, более тесно связанные друг с другом, чем 
с другими субтипами [1, 2]. Первоначально класси-
фикация ВИЧ-1 была основана на последовательно-
стях субгеномных областей или отдельных генов, од-
нако совершенствование методов секвенирования да-
ло возможность классифицировать ВИЧ-1 на основе 
полноразмерных геномов или последовательностей 
из нескольких субгеномных областей. Это позволило 
идентифицировать штаммы с характерными частями 
их геномов, соответствующих разным субтипам: по-
добные штаммы являются продуктами рекомбинации 
между родительскими штаммами, принадлежащими 
к разным субтипам. Когда ту или иную рекомбинант-
ную форму идентифицируют у трёх или более человек 
без прямой эпидемиологической связи, её классифи-
цируют как циркулирующую рекомбинантную форму 
(CRF). В настоящее время известно более 100 CRF 
[3], в совокупности их вклад в глобальную эпидемию 
ВИЧ составляет не менее 20% [4], в том числе потому, 
что рекомбинантные формы преобладают в несколь-
ких регионах, таких как Западная и Центральная 
Африка (CRF02_AG) [5, 6] и Юго-Восточная Азия 
(CRF01_AE) [7, 8]. 

Рекомбинантные формы вируса являются резуль-
татом рекомбинации в ходе обратной транскрипции. 
В процессе синтеза антисмысловой цепи дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК) обратная транскрип-
таза (ОТ) с высокой частотой смещается с одной цепи 
рибонуклеиновой кислоты (РНК) на другую, и мож-
но предположить, что, по крайней мере, обе копии 
геномной РНК альтернативно используются в каче-
стве матриц. Частоту смены выбора копии у ВИЧ-1 
между очень похожими матричными РНК оценивают 
в 3 × 10–4 – 1,4 × 10–3 событий на нуклеотид, т.е. 3–12 

переключений матрицы на репликацию генома [9–11]. 
Важно отметить, что образование вирионов, содержа-
щих две разные геномные РНК, требует выполнения 
определённых условий: во-первых, два или более ви-
руса с разными генотипами должны инфицировать 
одну и ту же клетку, во-вторых, геномные РНК раз-
ного происхождения должны быть впоследствии со-
вместно упакованы. Подобная ситуация может быть 
связана либо с коинфекцией, либо с суперинфекцией 
пациента различными субтипами вируса. 

Тот факт, что белки Nef и Vpu подавляют экспрес-
сию CD4 и корецепторов во время инфекции ВИЧ-1, 
даёт основание предполагать крайне редкое возникно-
вение суперинфекции [12]. Тем не менее гибридиза-
ция клеток пациентов in situ показала, что отдельные 
клетки могут содержать более четырех различных 
провирусов [13, 14]. Кроме того, темпы образования 
новых рекомбинантных форм и их распространение, 
показанные в настоящее время, свидетельствуют 
о высокой частоте коинфекции in vivo [4, 15]. Таким 
образом, для активного образования рекомбинантных 
форм вируса необходимо выполнение важного усло-
вия – совместной циркуляции разных субтипов ВИЧ 
в регионе. 

В Российской Федерации доминирующим суб-суб-
типом вируса является А6, также называемый IDU-A 
(Injecting Drug Users), или A-FSU (former Soviet Union 
countries). Данный суб-субтип ранее классифици-
ровали как А1, но в связи со значимыми отличиями 
от других вариантов ВИЧ-1 суб-субтипа А1 в стро-
ении и распространении его выделили в отдельную 
сравнительно однородную группу [16, 17]. Тем не ме-
нее в некоторых регионах показана благоприятная 
обстановка для совместной циркуляции нескольких 
субтипов. В число таких регионов входит Калинин-
градская область, так как её центр является крупным 
транспортным узлом с железными и шоссейными до-
рогами, морским и речным портами, международным 
аэропортом. 

Как известно на сегодняшний день, эпидемический 
процесс в Калининградской области на начальном 
этапе был связан с распространением рекомбинант-
ной формы вируса (CRF03_AB) в среде потребителей 
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инъекционных наркотиков. В дальнейшем ВИЧ-ин-
фекция вышла за пределы уязвимых групп населения. 
Кроме того, регулярные заносы ВИЧ из других стран 
и частей света создали благоприятных условия для 
формирования новых разнообразных рекомбинант-
ных форм вируса в регионе [18, 19]. 

Примечательно, что распространение субтипов 
и рекомбинантных форм в эпидемии ВИЧ-инфекции 
очень динамично: сейчас генетическое разнообразие 
вируса представлено смесью рекомбинантов, возник-
ших на ранних этапах глобальной эпидемии, и других, 
более позднего происхождения, и все они способству-
ют созданию более сложных рекомбинантных форм, 
которые в дальнейшем внесут свой вклад в динами-
ку глобальной популяции ВИЧ-1. Можно предполо-
жить, что подобный процесс образования всё более 
сложных рекомбинантных форм окажется основным 
направлением эволюционного развития вируса в Ка-
лининградской области.

Целью работы являлось изучение генетического 
разнообразия ВИЧ-1 в Калининградской области.

Материалы и методы
В ходе работы в 2014–2018 гг. был исследован кли-

нический материал от 162 пациентов из Калининград-
ской области как с подтверждённой вирусологиче-
ской неэффективностью антиретровирусной терапии 
(АРТ), так и с впервые выявленной ВИЧ-инфекцией. 
Плазма крови для определения устойчивых штаммов 
ВИЧ была направлена в Северо-Западный окружной 
центр по профилактике и борьбе со СПИДом (СЗО 
Центр СПИД) на базе Санкт-Петербургского НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пастера.

В полученной плазме крови была определена ви-
русная нагрузка набором реагентов «АмплиСенс 
ВИЧ-Монитор-FRT» (ЦНИИЭ, Россия) с порогом 
чувствительности 500 копий/мл. Образцы с опре-
деляемой вирусной нагрузкой в дальнейшем под-
вергали полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией РНК в ДНК (ОТ-ПЦР) и секвениро-
ванию по Сэнгеру. Для обратной транскрипции и ам-
плификации ВИЧ использовали диагностические 
наборы «ОТ-ПЦР-комплект-Pro/Rev» и «ПЦР-ком-
плект-Pro/Rev» (ЦНИИЭ, Россия), секвенирующую 
реакцию проводили согласно инструкции к набору 
«АмплиСенс HIVResist-Seq» (ЦНИИЭ, Россия). Ге-
нотипирование ВИЧ-1 проводили на основе анали-
за нуклеотидных последовательностей участка гена 
pol протяженностью 1302 нт., кодирующего проте-
азу (PR) и часть обратной транскриптазы (RT/ОТ) 
в области 2253–3554 нт., координаты даны для пред-
ставленного в международной базе данных GenBank 
ВИЧ HXB2 (K03455.1). Анализ продуктов секвени-
рующей реакции проводили с использованием ге-
нетического анализатора ABI Prism 3500 (Applied 
Biosystems, США).

Первичный анализ нуклеотидных последователь-
ностей проводили с помощью программы NCBI Blast 
в сравнении с нуклеотидными последовательностя-
ми, представленными в международной базе дан-

ных GenBank. Выравнивание нуклеотидных после-
довательностей проводили в программе MEGA 7.0, 
используя алгоритм ClustalW [20]. Для построения 
филогенетических деревьев и последующего фило-
генетического анализа применяли алгоритм Neighbor 
Joining, позволяющий оптимизировать деревья 
в соответствии с критерием сбалансированной ми-
нимальной эволюции. При оценке достоверности фи-
логенетических связей использовали многократную 
генерацию выборок методом Bootstrap для 1000 не-
зависимых построений каждого филогенетического 
дерева.

Генотипирование исследуемых штаммов проводи-
ли параллельно в программе REGA HIV-1 Subtyping 
Tool 3.0 [21] и на основании анализа их филогенети-
ческих отношений с референсными последователь-
ностями из международной базы данных GenBank. 
Для выявления и анализа рекомбинантных форм при-
меняли программу REGA HIV-1 Subtyping Tool 3.0, 
используя параметры, предустановленные в програм-
ме (размер окна 400, шаг 20). Анализ генетических 
последовательностей ВИЧ-1 на наличие мутаций 
лекарственной устойчивости (ЛУ) проводили при по-
мощи Стэнфордской базы данных (Stanford HIV DB) 
[22]. Анализ мутационных профилей проводили пу-
тём построения линейных диаграмм при помощи ПО 
Linear Diagram Generator [23].

Статистическую обработку данных производили 
с помощью пакетов программ MS Excel Professional 
Plus 2013 (Microsoft), Prizm v5.0 (GraphPad Software 
Inc.). При оценке статистической погрешности ис-
пользовали точный интервал Клоппера–Пирсона. 
Результаты представляли с указанием 95% довери-
тельного интервала (ДИ). Для оценки достоверности 
различий численных данных, полученных при пар-
ных сравнениях, использовали (в зависимости от ха-
рактеристик выборок) точный критерий Фишера или 
критерий χ2 с поправкой Йейтса. В качестве порога 
достоверности отличий значение вероятности опре-
делили как p < 0,05.

Исследование проводилось при информированном 
согласии пациентов. Протокол исследования одо-
брен Этическим комитетом Протоколы исследования 
№ 3 от 07.04.2010 и № 47 от 25.12.2018 одобрены 
Этическим комитетом ФБУН «Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии 
и микробиологии им. Пастера».

Результаты и обсуждение
Получены последовательности 162 штаммов ВИЧ-1,  

которые были депонированы в GenBank под номера-
ми ON367567 – ON367728. Для всех был определен 
их суб-субтип (табл. 1). При этом учитывали как дан-
ные, полученные при генотипировании при помощи 
инструментов REGA HIV Subtyping Tool 3.0 и jumping 
profile Hidden Markov Model (jpHMM) (Приложение 
А), так и результаты филогенетического исследова-
ния, проведенного в ПО Mega X (рис. 1).

Доминирующими в группе являлись различ-
ные рекомбинанты между субтипами А и В (74%;  
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95% ДИ 66,61–80,63%), наиболее часто встреча-
ли рекомбинант между CRF03_AB и субтипом 
А (33,95%; 95% ДИ 26,71–41,79%). Кроме того, зна-
чительную долю (13,58%; 95% ДИ 8,71–19,84%) со-
ставляла рекомбинантная форма, схожая с СRF03_AB 
(CRF03_AB-like), но вклад «чистых» субтипов в фор-
мирование данной рекомбинантной формы не до кон-
ца ясен.

Доминирование в регионе рекомбинантов между 
субтипами А и В, в том числе CRF03_AB, согласуется 
с описанным в литературе генетическим разнообрази-
ем вируса в Калининградской области [16, 18, 19]. Тем 
не менее обращает на себя внимание неоднородность 
внутри клады рекомбинантов на филогенетическом 
дереве, что может быть связано как с особенностями 
эпидемиологических связей, так и с формированием 
в регионе новых циркулирующих рекомбинантных 
форм. Данный вопрос требует изучения полных ге-
номов штаммов вируса из Калининградской области.

Среди рекомбинантов между субтипами А и В осо-
бого внимания заслуживают три штамма, отмеченные 
на филогенетическом дереве (рис. 1). На дендрограмме 
рекомбинанты между субтипами A и B образуют круп-
ный гетерогенный кластер, а данные штаммы отделены 
от них, несмотря на то что в составе их гена pol присут-
ствуют фрагменты, соответствующие субтипам А и В, 
что было подтверждено сравнительным рекомбинаци-
онным анализом в различном ПО (рис. 2). При этом 
их субтипирование в различных инструментах (REGA, 
Geno2Pheno, NCBI, Stanford HIV DB, RIP) не позво-
ляет сделать окончательный вывод о генотипической 
принадлежности данных штаммов. Необходимо отме-
тить, что все три образца имеют различное располо-
жение на дендрограмме: штамм HIV1_2014_24_KG 
наиболее приближен к другим рекомбинантным фор-
мам между субтипами А и В; штамм HIV1_2014_19_
KG кластеризуется со штаммами субтипа В; а штамм 
HIV1_2014_25_KG образует наиболее раннее ответ-
вление – на уровне расхождения А-, В-рекомбинан-

тов и других субтипов ВИЧ-1. Пациенты, от которых 
были получены все три штамма, инфицированы отно-
сительно недавно (срок инфекции менее одного года) 
и не получали АРТ. При анализе генетических после-
довательностей на хроматограммах были выявлены 
многочисленные вырожденные фрагменты, т.е. при-
сутствие нескольких различных нуклеотидов в одних 
и тех же позициях генома. Наблюдаемая ситуация, как 
известно, может свидетельствовать о разнообразии ви-
русной популяции в организме пациента, в том числе 
о коинфекции разными субтипами ВИЧ [24]. Отмечая 
вышесказанное, можно предположить, что обозначен-
ные выше штаммы находятся в начале процесса реком-
бинации ретровирусов, т.е. представлены преимуще-
ственно не рекомбинантными формами, а вариантами 
вируса с совместно упакованными в капсиде геномами 
А- и В-штаммов.

Кроме рекомбинантов между субтипами А и В, бы-
ли встречены более редкие для европейской части 
России CRF02_AG, а также рекомбинанты между 
субтипами K и J [26]. 

Среди «чистых» субтипов вируса доминирует 
характерный для территории Российской Федера-
ции субтип А, представленный двумя суб-субти-
пами – А6 (16,67%; 95% ДИ 11,28–23,31%) и А3 
(1,23%; 95% ДИ 0,15–4,39%); одновременно с ним 
циркулируют субтипы В (3,70%; 95% ДИ 1,37–7,89%) 
и G (1,23%; 95% ДИ 0,15–4,39%).

Исследуемый регион демонстрирует распределе-
ние субтипов ВИЧ-1, отличное от других регионов 
России в целом и Северо-Западного федерального 
округа в частности [27–29]. Для сравнения значи-
мости различий генетического разнообразия между 
регионами Северо-Западного федерального округа 
были выбраны суб-субтип А6, субтип В и рекомби-
нантные формы между субтипами А и В, поскольку 
именно они встречаются не только среди изученных 
нами образцов, но также и в штаммах из Архангель-
ской [28] и Ленинградской области [29]. Для оценки 

Таблица 1. Распределение исследованных штаммов по субтипам ВИЧ-1
Table 1. Distribution of isolates by HIV-1 subtypes

Субтип
Subtype

Количество штаммов
Number of isolates

Доля в выборке, %
Sample Share, %

95% ДИ, %
95% CI, %

– +

HIV-1 Subtype A3 2 1,23 0,15 4,39

HIV-1 Subtype A6 27 16,67 11,28 23,31

HIV-1 Subtype B 6 3,70 1,37 7,89

HIV-1 Subtype G 2 1,23 0,15 4,39

HIV-1 CRF03_AB 41 25,31 18,81 32,73

HIV-1 CRF03_AB-like 22 13,58 8,71 19,84

Recombinant of 03_AB, A 55 33,95 26,71 41,79

HIV-1 CRF02_AG 4 2,47 0,68 6,20

Recombinant of A1, B 2 1,23 0,15 4,39

Recombinant of K, J 2 1,23 0,15 4,39
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достоверности различий был использован критерий 
χ2 с поправкой Йейтса. При этом достоверных раз-
личий между встречаемостью субтипов ВИЧ-1 в Ар-
хангельской и Ленинградской областях не выявлено, 
но наблюдается статистически значимое различие 
генетического разнообразия между ними и Калинин-
градской областью (χ2 составляет 254,277; критиче-
ское значение χ2 при уровне значимости p = 0,01 со-
ставляет 13,277).

Такие различия в генетическом разнообразии объ-
ясняются доминированием рекомбинантных форм 
ВИЧ-1 в Калининградской области, в то время как 
в Архангельской и Ленинградской областях они бы-

ли встречены в единичных случаях. Одновременно 
с этим разнообразие «чистых» субтипов ВИЧ-1 соот-
носится с описанным в литературе [27–29], среди них 
также наблюдается преобладание субтипа А, преиму-
щественно суб-субтипа А6.

Факт того, что в регионе преобладают варианты 
вируса, представляющие собой рекомбинант между 
CRF03_AB и субтипом А, а также рекомбинантная 
форма, схожая с CRF03_AB, но имеющая от неё ряд 
отличий (CRF03_AB-like), соотносится с представле-
нием о том, что при длительной совместной циркуля-
ции в популяции рекомбинантных форм и «чистых» 
субтипов вируса формируются новые, более сложные 

Рис. 1. Результаты филогенетического анализа при помощи алгоритма Neighbor Joining.
• – референсные последовательности (табл. 2) ;

▲ – рекомбинантный формы между субтипами А и В, не кластеризующиеся с другими рекомбинантами этой группы. 
Fig. 1. Results of phylogenetic analysis using the Neighbor Joining algorithm.

• – reference sequences (table 2);
▲ – recombinant forms between subtypes A and B, not clustered with other recombinants of this group.
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Таблица 2. Наименование референсных последовательностей из GenBank, использованных в филогенетическом анализе
Table 2. Names of reference sequences from GenBank used in phylogenetic analysis

Суб- 
субтип

Sub- 
subtype

Номер  
последователь-

ности  
на филогенети-
ческом дереве

Number sequence in 
phylogenetic tree

Номер после-
довательности  

из GenBank
Number 

sequence in 
GenBank

Регион  
происхождения
Region of origin

A1 ref4 AF069670 Сомали
Somali

A1 ref8 AB287376 Руанда
Ruanda

A1 ref16 U51190 Уганда
Uganda

A1 ref25 EU110087 Кения
Kenia

A1 ref27 AF484509 Уганда
Uganda

A1 ref36 AF107771 Швеция
Sweden

A2 ref13 AF286237 Кипр
Cyprus

A3 ref1 AY521631 Сенегал
Senegal

A3 ref20 AY521629 Швеция
Sweden

A6 ref15 HQ449397
Россия,  

Краснодар
Russia, Krasnodar

A6 ref19 HQ161930
Россия,  

Смоленск
Russia, Smolensk

A6 ref24 EF589043 Казахстан
Kazakhstan

A6 ref30 AY500393 Россия, Москва
Russia, Moscow

A6 ref31 AF413987 Украина
Ukraine

B ref18 M17449 США
USA

B ref22 KJ771697 Германия
Germany

B ref29 HM586190 Великобритания
Great Britain

B ref32 AY713409 США
USA

B ref34 AY173951 Таиланд
Thailand

C ref7 AF067155 Индия
India

C ref23 U52953 Бразилия
Brazil

C ref35 U46016 Эфиопия
Ethiopia

Суб- 
субтип

Sub- 
subtype

Номер  
последователь-

ности  
на филогенети-
ческом дереве

Number sequence in 
phylogenetic tree

Номер после-
довательности  

из GenBank
Number 

sequence in 
GenBank

Регион  
происхождения
Region of origin

C ref37 AY772699 Африка
Africa

F1 ref9 AF075703 Финляндия
Finland

G ref5 AF061641 Финляндия
Finland

G ref10 U88826 Нигерия
Nigeria

G ref38 AF084936 Конго
Congo

J ref44 EF614151 Конго
Congo

J ref45 GU237072 Камерун
Cameron

J ref46 AF082394 Швеция
Sweden

К ref42 AJ249235 Камерун
Cameron

К ref43 AJ249239 Камерун
Cameron

CRF02_AG ref2 AF063224 Джибути
Djibouti

CRF02_AG ref3 GU201514 Камерун
Cameron

CRF02_AG ref6 KT124792 Германия
Germany

CRF02_AG ref14 AB231898 Гана
Ghana

CRF02_AG ref17 EU786671 Испания
Spain

CRF02_AG ref26 AB231896 Гана
Ghana

CRF02_AG ref28 AY151001 Эквадор
Ecuador

CRF02_AG ref33 AF377954 Камерун
Cameron

CRF06_cpx ref39 HQ529257.1 Гана
Ghana

CRF03_AB ref12 AF193276
Россия,  

Калининград
Russia,  

Kalinigrad

CRF03_AB ref41 AF414006.1 Беларусь
Belarus

CRF06_cpx ref40 MH605500.1 Гвинея-Бисау
Guinea-Bissau

рекомбинантные формы с включением в геном новых 
фрагментов [4].

Помимо генотипического анализа, было проведе-
но исследование встречаемости в данном регионе 
мутаций, ассоциированных с ЛУ. При этом были ис-
следованы штаммы, полученные как от пациентов 
с неэффективностью АРТ (n = 107), так и с впервые 
выявленной инфекцией (n = 55). Первичная ЛУ была 

выявлена всего в двух случаях (3,64%; 95% ДИ 0,44–
12,53%), поэтому дальнейший анализ объединяет 
всех пациентов с выявленными мутациями ЛУ.

Всего было встречено 80 различных мутаций, ассо-
циированных с ЛУ. Из них большая часть – мутации 
ЛУ к ингибиторам ОТ, в том числе к нуклеозидным 
ингибиторам обратной транскриптазы (НИОТ) –  
31 замена (38,75%; 95% ДИ 28,06–50,30%) и к нену-
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клеозидным ингибиторам обратной транскриптазы 
(ННИОТ) – 35 мутаций (43,75%; 95% ДИ 32,68–
55,30%); меньшая доля разнообразия мутаций при-
ходится на замены, ассоциированные с ЛУ к инги-
биторам протеазы (ИП) – 14 (17,50%; 95% ДИ 9,91–
27,62%). 

У 96 пациентов (59,26%; 95% ДИ 51,27–66,90%) 
были выявлены штаммы ВИЧ-1 хотя бы c одной му-
тацией, ассоциированной с ЛУ к антиретровирусным 
препаратам. Наиболее часто встречались мутации 
ЛУ к ингибиторам ОТ. В 13 случаях были встречены 
мутации ЛУ к НИОТ, в 4 – ННИОТ, в 66 – НИОТ + 
ННИОТ. Кроме того, у 13 пациентов были встречены 
мутации ЛУ к ИП: у 10 – ИП + НИОТ, у 3 – ИП + 
НИОТ + ННИОТ.

Среди мутаций ЛУ к НИОТ наиболее часто пока-
заны мутации M184V [30] (65,63%; 95% ДИ 55,23–

75,02%), L74V [31] (19,79%; 95% ДИ 12,36–29,17%), 
Y115F [32] (14,58%; 95% ДИ 8,21–23,26%), осталь-
ные замены встречались в 10% случаев и реже. 
При анализе множества мутационных профилей пу-
тём построения линейных диаграмм можно просле-
дить образующиеся устойчивые паттерны мутаций 
ЛУ (рис. 3 а). Подробно описанные в литературе со-
четания мутаций, ассоциированных с ЛУ к тимиди-
новым аналогам (thymidine analog mutations – ТАМ), 
встречены в полученных профилях в единичных 
случаях. Существует два основных пути формиро-
вания паттернов ТАМ: мутации, возникающие вме-
сте с T215Y (включая M41L, L210W и иногда D67N), 
составляют кластер TAM-1; мутации, возникающие 
вместе с K70R (включая D67N, T215F и K219Q), 
составляют кластер TAM-2. Тем не менее в данном 
случае оба кластера мутаций ассоциированы с заме-

Рис. 2. Сравнительный рекомбинационный анализ образцов 2014_80 (CRF03_AB) и 2014_19 (A + B recombinant) в Rega HIV Subty-
ping Tool v3.0 [21] и Recombinant Identification Program [25].

a – образец 2014_80 в Rega HIV Subtyping Tool v3.0; б – образец 2014_80 в Recombinant Identification Program; в – образец 2014_19 в Rega HIV Subtyp-
ing Tool v3.0; г – образец 2014_19 в Recombinant Identification Program [25].

Fig. 2. Comparative recombination analysis of samples 2014_80 (CRF03_AB) and 2014_19 (A + B recombinant) in Rega HIV Subtyping 
Tool v3.0 [21] and Recombinant Identification Program (https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/RIP/RIP.html)

a – sample 2014_80 in Rega HIV Subtyping Tool v3.0; b – sample 2014_80 in the Recombinant Identification Program; c – sample 2014_19 in Rega HIV 
Subtyping Tool v3.0; d – sample 2014_19 in the Recombinant Identification Program [25].
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Рис. 3. Результаты исследования мно-
жества мутационных профилей путём 

построения линейных диаграмм: а – для 
мутаций устойчивости к НИОТ; б – для 

мутаций устойчивости к ННИОТ.
Fig. 3. Results of the study of multiple 

mutational profiles by constructing line di-
agrams: a – for NRTI resistance mutations; 

b – for NNRTI resistance mutations.

а/а

б/b
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ной T215Y, в то время как известно, что формирова-
ние паттерна по пути TAM-2 обладает наибольши-
ми преимуществами с заменой T215F, которая так-
же показана в изученных мутационных профилях, 
но не в составе паттернов TAM [33]. Доминирую-
щими являлись профили, несущие не-TAM мутации, 
среди них обнаружена устойчивая связь замен L74V +  
Y115F. Данные мутации связаны преимущественно 
с ЛУ к абакавиру и диданозину, но существуют све-
дения об их ассоциации с ЛУ к тенофовиру [31, 32], 
который, в свою очередь, входит в большинство со-
временных схем антиретровирусной терапии. Кроме 
того, во всех случаях данное сочетание встречено 
вместе с заменой M184V, что, скорее всего, связа-
но с присутствием данной замены у большинства 
штаммов, обладающих ЛУ. 

Анализ встречаемости мутаций ЛУ к ННИОТ  
показал, что наиболее распространены заме-
ны K103N [34] (36,46%; 95% ДИ 26,87–46,91%), 
K101E [35] (12,50%; 95% ДИ 6,63–20,82%), 
G190A [36] (11,46%; 95% ДИ 5,86–19,58%), 
P225H (15,63%; 95% ДИ 9,02–24,46%), Y18C [37] 
(12,50%; 95% ДИ 6,63–20,82%); остальные мутации 
встречались менее чем в 10% случаев. Изучение про-
филей мутаций ЛУ в полученных штаммах (рис. 3 б) 
позволило обнаружить связь между заменами K101E +  
G190A/S, причём данное сочетание встречается пре-
имущественно без наиболее распространённой му-
тации K103N. Также выявлена зависимость замены 
в 190-й позиции на аланин (А) или серин (S) от субти-
па вируса. Замена 190А встречалась только в реком-
бинантах между субтипами А и В, а мутация 190S – 
преимущественно в штаммах субсубтипа А6 (в пяти 
из шести случаев). В литературе также описана рас-
пространённость замены в 190-й позиции ОТ на се-
рин для субтипа А [38–40] и аланин для не-А субти-
пов [38, 41, 42].

Заключение
Полученные в исследовании результаты указывают 

на значительное разнообразие рекомбинантных форм 
в Калининградской области. При этом преобладание 
рекомбинантов между CRF03_AB и А указывает на 
то, что основным источником рекомбинации явля-
ется совместная циркуляция варианта, характерного 
для исследуемого региона – CRF03_AB, и суб-субти-
па А6, распространённого на остальной территории 
России. Вклад совместной циркуляции с субтипом В  
не выявлен.

Выявленное разнообразие субтипов и рекомби-
нантных форм вируса указывает на то, что в иссле-
дуемом регионе продолжается активный процесс 
формирования новых рекомбинантов, причём между 
как уже существующими рекомбинантными формами 
и «чистыми» субтипами, так и чистыми» субтипами. 
Подобная активность вируса указывает на необходи-
мость изучения полных геномов штаммов, получен-
ных в Калининградской области, для описания всех 
рекомбинантных форм, циркулирующих там на се-
годняшний день.
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