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цель исследования — оценить возможности современных технологий в осуществлении мониторинга генетических вариантов 
ВИЧ-1, циркулирующих на отдельных административных территориях (на примере Приволжского федерального округа (ПФО) за пери-
од 2008–2014 гг.).

материалы и методы. Проведен молекулярно-генетический анализ 647 образцов плазмы крови пациентов, инфицированных 
ВИЧ-1, из 13 регионов ПФО (Россия). Для генотипирования использовали тест-систему ViroSeqТМ HIV-1 и программное обеспечение 
Genotyping System Software v.2.8 (Celera Diagnostic, США). Субтипирование выполнено онлайн с использованием программ COMET 
HIV-1/2 и REGA HIV-1 Subtyping Tool. Филогенетический анализ, включая референсные нуклеотидные последовательности из GenBank 
стран Европы, Америки, Австралии, СНГ и регионов России, осуществляли с помощью программы MEGA 5.2, статистическим методом 
Maximum Likelihood analysis и модели Kimura (bootstrap level 1000).

результаты. Изучение пейзажа вариантов ВИЧ-1 в ПФО выявило тенденцию к доминированию субтипа А ВИЧ-1 как в период 
2008–2010 гг. (91,3%), так и в 2011–2014 гг. (95,6%). Вторым по частоте обнаружения является субтип В (8,7 и 2% соответственно). 
Установлено увеличение субтипового разнообразия генетических вариантов ВИЧ-1 в образцах периода 2011–2014 гг., в основном за 
счет появления рекомбинантных вариантов (AB, AG, CRF06_cpx, CRF01_AE) и штамма субтипа С.

Отмечено филогенетическое родство и подтверждены молекулярно-эпидемиологические связи между нуклеотидными последо-
вательностями вирусов, выделенных у ВИЧ-позитивных лиц Приволжья, и последовательностями, взятыми в качестве референсных из 
международной базы GenBank.

заключение. Современные молекулярно-генетические методы, используемые в эпидемиологическом надзоре за ВИЧ-инфекци-
ей, в том числе и при изучении субтиповой структуры ВИЧ, могут служить основным инструментом мониторинга текущей ситуации 
и прогнозирования эпидемии, позволяют выполнять оценку, анализ и принимать решения с целью разработки профилактических и 
противоэпидемических мероприятий и стабилизации эпидемии ВИЧ-инфекции.
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The aim of the investigation was to assess the capabilities of modern technologies in the monitoring of genetic HIV-1 subtypes circulating 
within some administrative territories (by the example of Privolzhsky Federal District (PFD) during the period of 2008–2014).

Materials and Methods. We carried out molecular genetic analysis of 647 blood plasma samples of HIV-1 infected patients from 13 regions 
of PFD (Russia). Genotyping was carried out using a test kit ViroSeqТМHIV-1 and Genotyping System Software v.2.8 (Celera Diagnostic, USA). 
Subtyping was performed online using COMET HIV-1/2 and REGA HIV-1 Subtyping Tool, and Phylogenic analysis including reference nucleotide 
sequences from GenBank of European countries, America, Australia, CIS and Russian regions, was carried out using MEGA 5.2, Maximum 
Likelihood analysis and Kimura (bootstrap level 1000).

Results. The study of HIV-1 subtypes in PFD revealed the tendency for subtype A dominating, both in the period of 2008–2010 (91.3%), and 
in 2011–2014 (95.6%). Subtype B appeared to be the second most frequent HIV-1 subtype (8.7 and 2%, respectively). We found the increase 
of subtype diversity of genetic HIV-1 variants in the samples dated 2011–2014, mainly, due to recombinant variants (AB, AG, CRF06_cpx, 
CRF01_AE) and subtype C strain.

There was revealed phylogenic affinity and proved molecular epidemiological relationships between nucleotide sequences of viruses 
isolated in HIV positive patients in PFD, and the sequences taken as reference from international base GenBank.

Conclusion. Modern molecular genetic techniques used in epidemiological surveillance over HIV infection, and when studying subtype 
structure of HIV, can serve as the prime tools to monitor a current situation, as well as for epidemic prognosis. The methods are able to assess, 
study the subtypes in order to make decisions for developing preventive and anti-epidemic measures to stabilize HIV infection epidemic.

Key words: HIV infection; molecular genetic technologies; HIV-1 subtypes; molecular epidemiological monitoring; recombinant HIV forms; 
phylogenic analysis.

Использование комплекса современных молекуляр-
но-генетических технологий, характеризующихся высо-
кой чувствительностью и специфичностью, расширяет 
возможности эпидемиологической диагностики инфек-
ции, в том числе вызванной вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ), в плане изучения биолого-генетичес-
ких характеристик возбудителя. Эти технологии позво-
ляют изучать субтиповое разнообразие ВИЧ, являюще-
еся одним из биологических показателей при надзоре 
за ВИЧ-инфекцией [1].

Изучение циркуляции субтипов ВИЧ-1 в России, про-
водимое различными исследователями, позволило вы-
явить, что в середине 90-х годов прошлого столетия в 
России циркулировали варианты ВИЧ-1 субтипов А–H с 
доминированием субтипа В среди группы мужчин, име-
ющих секс с мужчинами, и субтипа G, выделенного от 
инфицированных детей из нозокомиального очага на 
юге России. В дальнейшем вспышка ВИЧ-инфекции, 
произошедшая в середине 1996 г. среди лиц, практи-
кующих внутривенное употребление психотропных 
препаратов, была вызвана вирусом субтипа А, кото-
рый впоследствии вышел за пределы данной уязвимой 
группы населения и стал распространяться среди поло-
вых партнеров потребителей инъекционных наркотиков 
(ПИН), а также среди детей с перинатальным контактом 
по ВИЧ и занял доминирующее положение в РФ [2–8]. 
В последующие годы в стране широкое распростране-
ние получили рекомбинантные формы, возникшие в 
результате обмена генетическим материалом различ-
ных вариантов вируса как на территории России, так и 
с привнесенными с территорий других стран [9, 10].

Особый интерес в плане изучения распространен-
ности субтипов ВИЧ представляет Приволжский феде-
ральный округ (ПФО) РФ в связи с высоким уровнем 
пораженности и значительными показателями заболе-

ваемости населения ВИЧ-инфекцией, с 2000 г. превы-
шающими среднероссийский уровень. ПФО является 
одним из экономически развитых округов России, об-
ладает уникальным транзитным положением, так как 
расположен на перекрестке международных транспорт-
ных коридоров «Север–Юг» и «Восток–Запад», со-
единяющих Сибирь и Дальний Восток, а также страны 
Восточной Азии с Европейской Россией и государства-
ми Европы. Последнее, несомненно, вносит определен-
ный вклад в спектр циркулирующих вариантов ВИЧ в 
округе.

Применение современных лабораторных методов, 
позволяющих получить необходимую информацию об 
уровне генетической изменчивости и распространен-
ности вариантов ВИЧ в субъектах ПФО, как допол-
нение к классическим эпидемиологическим методам 
мониторинга эпидемии имеет актуальное научное и 
практическое значение.

Цель исследования — оценить возможности сов-
ременных технологий в осуществлении мониторинга 
генетических вариантов ВИЧ-1, циркулирующих на от-
дельных административных территориях (на примере 
Приволжского федерального округа за период 2008–
2014 гг.).

Материалы и методы. Проведен молекулярно-ге-
нетический анализ 647 образцов плазмы крови из 13 
регионов ПФО от ВИЧ-инфицированных пациентов, 
состоящих на диспансерном учете в территориальных 
центрах по профилактике и борьбе со СПИД и инфек-
ционными заболеваниями. Нуклеотидные последо-
вательности генома ВИЧ-1 определяли с использова-
нием тест-системы ViroSeqТМ HIV-1 Genotyping System 
(Celera Diagnostic, Abbott Laboratories, США) методом 
секвенирования амплифицированных фрагментов 
гена pol на генетическом анализаторе ABI Prism 3100 
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(Applied Biosystems, США). Анализ полученных фраг-
ментов проводили с использованием программного 
обеспечения ViroSeq HIV-1 Genotyping System Software 
v.2.8 (Celera Diagnostic, США) согласно инструкции 
производителя. Для идентификации близкородствен-
ных штаммов ВИЧ-1 полученные нуклеотидные пос-
ледовательности, включая референсные нуклеотид-
ные последовательности из GenBank стран Европы, 
Америки, Австралии, СНГ и регионов России, анали-
зировались в программе BLAST [http://www.ncbi.nlm.
iv.gov/BLAST/]. Филогенетический анализ выполняли 
с помощью программы MEGA 5.2, статистическим 
методом Maximum Likelihood analysis и модели Kimura 
(bootstrap level 1000).

Субтипирование штаммов ВИЧ-1 проводили в он-
лайн-программах COMET HIV-1/2 and HCV и REGA 
HIV-1 Subtyping Tool.

Полученные в данной работе нуклеотидные после-
довательности участков генома изолятов ВИЧ были 
впоследствии депонированы в международной базе 
GenBank (JX 141197–JX 141233; KF257850–KF257884; 
KJ722070–KJ722139; KP090065–KP090099) и в 
Российской базе данных устойчивости ВИЧ к антирет-
ровирусным препаратам.

Результаты исследования обрабатывали 
с использованием методов вариационной 
статистики. Оценку степени различия двух 
выборок проводили с помощью критерия 
Стьюдента. Выявленные различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Применение 
современных компьютерных программ и тех-
нологий в данном исследовании позволи-
ло установить, что распределение субтипов 
ВИЧ-1 в изучаемых регионах ПФО в разные 
сроки наблюдения имело некоторые разли-
чия. Так, образцы, поступившие на иссле-
дование в 2008–2010 гг. (первый период), в 
91,3±1,7% случаев генотипировались как ва-
риант А, в 8,7±1,6% — как В (рис. 1, а). Других 
вариантов вируса в этот период времени не 
наблюдалось.

Субтип А встречался преимущественно 
(90,7±1,7% случаев) в группе лиц, употреб-
ляющих психоактивные вещества парен-
терально, из Нижегородской, Самарской, 
Кировской, Пензенской, Ульяновской, 
Саратовской областей и республик 
Удмуртия, Чувашия, Марий Эл, Мордовия. 
Вариант В был обнаружен только у лиц из 
группы мужчин, имеющих секс с мужчинами, 
проживающих на территории Нижегородской 
и Пензенской областей.

Во второй период (2011–2014 гг.) спектр 
субтипов ВИЧ-1 значительно расширился, в 
основном за счет появления различных ре-
комбинантных вариантов и штамма субтипа С 
(рис. 1, б).

Появление как новых субтипов ВИЧ-1, так 
и их рекомбинантных форм в том или ином 

регионе отражает определенные закономерности в 
развитии эпидемического процесса. Это связано и 
с особенностями эволюции вируса, с вовлечением в 
эпидемический процесс новых групп населения с раз-
нообразными путями передачи инфекции [11], с расши-
рением экономических и политических связей между 
странами и с развитием активных миграционных про-
цессов и международного туризма [5]. Вместе с тем 
появление новых субтипов ВИЧ влияет на развитие 
эпидемии в целом, что требует дальнейшего изучения 
их роли.

Субтипы ВИЧ-1, выделенные в образцах, получен-
ных с территорий округа в 2011–2014 гг., представлены 
следующими вариантами (см. таблицу).

Результаты исследования, проведенные с помощью 
современных молекулярно-генетических методов, поз-
волили установить, что в период 2011–2014 гг. суб-
тип А продолжал сохранять лидирующее положение, 
выявляясь в 95,6±0,9% случаев на всех территориях 
округа, приславших свои образцы для исследования, 
но с наибольшей частотой представлен у позитивных 
лиц, проживающих на территории Нижегородской, 
Ульяновской, Самарской областей и Удмуртской 
Республики (p0,05).

Рис. 1. Распределение субтипов ВИЧ-1 в Приволжском федеральном 
округе в период 2008–2010 гг. (а) и 2011–2014 гг. (б), %
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Развитие эпидемического процесса ВИЧ-инфекции 
во времени и последовательное вовлечение в эпиде-
мию общей популяции населения нашло свое отра-
жение в большей, чем в первый период, частоте вы-
явления субтипа А у лиц, инфицированных половым 
(гетеросексуальным) путем, — 20,3±1,7% (p0,05) и, 
как следствие, в обнаружении данного варианта у де-
тей с перинатальным контактом по ВИЧ во второй пе-
риод наблюдения — 2,4±0,6%. Данный вариант вируса 
по сравнению с периодом 2008–2010 гг. был выявлен в 
группе ВИЧ-позитивных ПИН в меньшем числе случа-
ев — 77,3±1,8% (p0,05), сохраняя при этом доминиру-
ющее положение.

Применение современных технологий, позволя-
ющих установить генетическое родство между нук-
леотидными последовательностями исследуемых и 
референсных образцов (филогенетический анализ), 
свидетельствует, что большинство вариантов субтипа 
А, выделенных от ВИЧ-позитивных пациентов ПФО, 
кластеризовались вокруг «украинских» и «российс-
ких» консенсусных образцов, как в первый, так и во 
второй период наблюдения (рис. 2).

Вторым по частоте выявления в 2011–2014 гг. 
(2,0±0,6%) был вариант В, циркулирующий на пяти 
территориях округа (Нижегородская, Пензенская, 
Кировская области, республики Удмуртия и Чувашия). 
В этот период субтип В также доминировал в среде 
мужчин, имеющих секс с мужчинами (53,8±2,2%), но 
вместе с тем в 38,4% случаев был выделен у гетеро-
сексуальных мужчин и женщин, имеющих в анамнезе 
беспорядочные половые связи с гражданами Европы, 
Азии, Америки как в России, так и за ее предела-
ми, таким образом его распространение выходило 
за пределы группы гомо- и бисексуалов (см. рис. 2). 
В оба периода наблюдения полученные нами нуклео-
тидные последовательности варианта В кластеризо-
вались с последовательностями субтипа В, взятыми в 
качестве референсных из GenBank, из стран Европы, 
Америки, Австралии, стран СНГ и других регионов 
России.

Субтип С ВИЧ-1 в ПФО среди исследуемых образ-
цов обнаружен в одном случае — у ВИЧ-позитивного 

пациента из Самарской области, работавшего на тер-
ритории Эфиопии и заразившегося там половым путем. 
Это подтверждается проведенным филогенетическим 
анализом (см. рис. 2): образец, полученный от данно-
го пациента, образует общую ветвь с вариантами того 
же субтипа из Сенегала (Западная Африка) и Бурунди 
(Восточная Африка).

Рекомбинантная форма АВ в России впервые была 
обнаружена у ПИН Калининградской области [12, 
13] и относительно долго встречалась только там. 
Впоследствии отдельные заносы этого вируса были 
выявлены и в других субъектах РФ, что подтверждено 
в наших исследованиях проведенным филогенетичес-
ким анализом. Данный вариант определялся на че-
тырех территориях ПФО (Нижегородская, Кировская, 
Саратовская, Ульяновская области) с преимущест-
венной частотой (66,7%) у женщин, инфицированных 
от мужей, имеющих большое количество сексуальных 
контактов («вахтовики», дальнобойщики), и наркопот-
ребителей, находившихся в учреждениях пенитенциар-
ной системы. Нуклеотидные последовательности изу-
ченных штаммов вируса варианта АВ образуют общую 
ветвь с рекомбинантами из Калининградской области, 
России и Белоруссии (см. рис. 2).

Вариант AG, имеющий широкое распространение в 
странах Средней Азии, выявлен у двух ВИЧ-позитив-
ных пациенток из Самарской области. В обоих случаях 
инфицирование произошло в результате половых кон-
тактов с малознакомыми партнерами из других реги-
онов страны. Нуклеотидные последовательности рас-
сматриваемых нами вариантов AG вполне ожидаемо 
формируют общую ветвь со штаммами из Узбекистана 
и российским штаммом из Краснодара.

Нуклеотидные последовательности CRF01_AE 
ВИЧ-1, выделенные у пациентов из Нижегородской 
области и Республики Чувашия, формируют общий 
кластер с рекомбинантными штаммами из европейс-
ких стран (Словения, Испания), стран Средней Азии 
(Казахстан, Узбекистан) и с российскими штаммами 
(Иркутск, Смоленск). В 2/3 случаев данный рекомби-
нант выявлялся у ВИЧ-позитивных наркопотребителей.

Циркулирующая рекомбинантная форма CRF06_cpx 

Территориальное распределение субтипов ВИЧ-1 в Приволжском  
федеральном округе в 2011–2014 гг.

Субтипы  
вич-1

частота  
выявления, %

территории приволжского федерального округа,  
на которых выявлен субтип вич-1

А 95,6 Нижегородская, Ульяновская, Самарская, Пензенская, Кировская, 
Оренбургская, Саратовская области, республики Чувашия, Удмуртия, 
Мордовия, Марий Эл, Татарстан, Башкортостан

В 2,0 Нижегородская, Пензенская, Кировская области, республики Чувашия, 
Удмуртия

C 0,2 Самарская область

AG 0,3 Самарская область

АВ 0,9 Нижегородская, Ульяновская, Кировская, Саратовская области

CRF06_cpx 0,2 Кировская область

CRF01_AE 0,8 Нижегородская, Самарская области, Чувашская Республика
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Рис. 2. Спектр субтипов ВИЧ-1, циркулирующих в субъектах Приволжского федерального округа. Филогенетическое дере-
во, построенное на основе анализа фрагментов гена pol генома российских и зарубежных штаммов ВИЧ-1

была обнаружена в одном случае у жительницы Киров-
ской области, заразившейся в результате сексуальных 
контактов с ВИЧ-позитивным партнером из Санкт-
Петербурга, имеющим в анамнезе беспорядочные по-

ловые связи. Это согласуется с данными литературы 
[14], в которой констатируется, что с 2000 г. в Санкт-
Петербурге относительно часто регистрируется ва-
риант CRF06_cpx. Такой факт со всей очевидностью 
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объясняется географическим соседством с Эстонией, 
где в среде ПИН доминирует именно данный рекомби-
нант ВИЧ-1 [15], имевший широкое распространение в 
80–90-х гг. прошлого века в странах Западной Африки 
[16]. Проведенный филогенетический анализ подтвер-
дил генетическую близость исследуемого образца (см. 
рис. 2) со штаммами из Эстонии, Норвегии и стран 
Центральной и Западной Африки (Демократическая 
Республика Конго и Буркина Фасо), образующими об-
щий кластер.

Таким образом, современные молекулярно-гене-
тические методы позволили установить, что распро-
странение субтипов ВИЧ-1 в ПФО подчиняется общим 
закономерностям, связанным как с генетической из-
менчивостью ВИЧ, так и, в большей степени, с эконо-
мическими и эпидемиологическими особенностями 
пандемии инфекции ВИЧ-1.

Необходимо отметить, что в дальнейшем в связи с 
расширением миграционных потоков населения спектр 
субтипов ВИЧ в округе будет значительно расширять-
ся. Так, в 2014 г. на ВИЧ-инфекцию согласно статисти-
ческой отчетной форме №4 «Сведения о результатах 
исследований крови на антитела к ВИЧ» было про-
тестировано 30 550 человек, прибывших на админис-
тративные территории ПФО по гуманитарным обстоя-
тельствам из Украины. Это стало причиной увеличения 
в 2,5 раза доли выявленных ВИЧ-позитивных лиц: до 
0,3% — среди всех иностранных граждан, до 0,6% — 
среди граждан Украины. Указанные обстоятельства, 
несомненно, будут вносить определенный вклад в 
развитие эпидемического процесса ВИЧ-инфекции в 
округе в плане большего разнообразия субтиповой 
структуры вируса, спектра выявляемых мутаций резис-
тентности ВИЧ к антиретровирусным препаратам и т.д. 
Применение современных методов молекулярной био-
логии для изучения на генетическом уровне особеннос-
тей вируса иммунодефицита человека может служить 
важным инструментом мониторинга текущей ситуации 
и прогнозирования эпидемии. Эти методы позволят 
с большой точностью и эффективностью проводить 
оценку, анализ и принимать решения с целью разра-
ботки профилактических и противоэпидемических ме-
роприятий, являясь диагностической составляющей 
эпидемиологического надзора за ВИЧ-инфекцией.
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