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ПРОФИЛЬ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ ВИЧ1 У ПАЦИЕНТОВ 
С НЕЭФФЕКТИВНОЙ АНТИРЕТРОВИРУСНОЙ ТЕРАПИЕЙ, 

СОДЕРЖАЩЕЙ ЭЛСУЛЬФАВИРИН 
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Цель. Определить профиль лекарственной устойчивости ВИЧ-1 у пациентов с установленной вирусологической неэффек-
тивностью антиретровирусной терапии, содержащей элсульфавирин, в условиях реальной клинической практики. 
Материалы и методы. В качестве исследуемой группы были использованы нуклеотидные последовательности ВИЧ-1 
(фрагментов гена pol, кодирующих протеазу и часть обратной транскриптазы) от 179 ВИЧ-инфицированных пациентов 
с вирусологическим неуспехом антиретровирусной терапии, содержащей элсульфавирин, и не принимавших ранее другие 
ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы. Выявление мутаций резистентности и определение лекарственной 
устойчивости ВИЧ-1 проводили с использованием базы данных HIVdb (v. 9.8). 
Результаты и их обсуждение. У 88,3% пациентов с вирусологическим неуспехом антиретровирусной терапии, содержащей 
элсульфавирин, были обнаружены мутации ВИЧ-1, ассоциированные с резистентностью вируса к ненуклеозидным ингиби-
торам обратной транскриптазы. Ранее описанные профили резистентности ВИЧ-1 к элсульфавирину были обнаружены 
лишь у 5,1% обследуемых пациентов. Всего обнаружено 29 мутаций, наиболее распространенные: V106I (46,9%), E138K 
(38,5%), H221Y (34,6%), E138Q (20,7%), F227C (12,3%), Y181C (11,7%), K101E (11,2%) и E138A (10,6%). Было обна-
ружено 87 различных паттернов мутаций ВИЧ-1, при этом преобладали (70,9%) комбинации из двух и более мутаций. 
Основные обнаруженные паттерны включали комбинации мутаций V106I/M, E138K/Q/G и H221Y ± K101E, F227C, 
G190S и M230L. Высокий уровень резистентности ВИЧ-1 у обследуемых пациентов был чаще всего обнаружен к рилпи-
вирину (60,9%), что ограничивает его успешное применение у пациентов, принимавших элсульфавирин, и реже всего 
к доравирину (22,9%) и этравирину (9,5%), что позволяет рассматривать их в качестве вариантов для переключения. 
Заключение. В ходе настоящего исследования были определены основные мутации, ассоциированные с неуспехом тера-
пии, содержащей элсульфавирин, возможные пути развития резистентности ВИЧ-1 к препарату, перекрестная лекарст-
венная устойчивость ВИЧ-1 с другими препаратами класса. При этом большинство выявленных в настоящем исследова-
нии паттернов не было описано ранее, что указывает на необходимость актуализации данных о профиле резистентности 
ВИЧ-1 к элсульфавирину. 
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The aim. To determine the HIV-1 drug resistance profile in patients with virological failure to elsulfavirine-containing antiretro-
viral therapy in a real-world clinical setting. 
Materials and methods. The study group consisted of HIV-1 nucleotide sequences (pol gene fragments encoding protease and 
part of reverse transcriptase) from 179 HIV-infected patients with virological failure of elsulfavirine-containing antiretroviral 
therapy and who had not previously received other non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors. Resistance mutations were 
identified and HIV-1 drug resistance was determined using the HIVdb database (v. 9.8). 
Results and discussion. HIV-1 mutations associated with viral resistance to non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
were detected in 88.3% of patients with virological failure of elsulfavirine-containing antiretroviral therapy. Previously described 
HIV-1 resistance profiles to elsulfavirine were detected in only 5.1% of the studied patients. A total of 29 mutations were 
detected, the most common being V106I (46.9%), E138K (38.5%), H221Y (34.6%), E138Q (20.7%), F227C (12.3%), 
Y181C (11.7%), K101E (11.2%), and E138A (10.6%). A total of 87 different HIV-1 mutation patterns were detected, with 
combinations of two or more mutations predominating (70.9%). The main patterns detected included combinations of muta-
tions V106I/M, E138K/Q/G, and H221Y±K101E, F227C, G190S, and M230L. High levels of HIV-1 resistance in the stud-
ied patients were most frequently detected to rilpivirine (60.9%), which limits its successful use in patients taking elsulfavirine, 
and least frequently to doravirine (22.9%) and etravirine (9.5%), which allows them to be considered as options for switching. 
Conclusion. This study identified the main mutations associated with elsulfavirine-containing therapy failure, potential path-
ways for the development of HIV-1 resistance to the drug, and HIV-1 cross-drug resistance to other drugs in class. However, 
most of the patterns identified in this study have not been previously described, indicating the need to update data on the HIV-
1 resistance profile to elsulfavirine. 
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Введение. Антиретровирусная терапия (АРТ) 
является ключевым инструментом в борьбе с ВИЧ-
инфекцией как на индивидуальном уровне, позво-
ляя улучшить клиническое состояние людей, живу-
щих с ВИЧ (ЛЖВ), так и на популяционном уров-
не, значительно снижая риск передачи вируса [1]. 
Основную угрозу эффективности АРТ представ-
ляет лекарственная устойчивость (ЛУ) ВИЧ-1, 
распространенность которой неуклонно растет 
по мере расширения охвата антиретровирусными 
препаратами (АРВП) ЛЖВ [2]. Своевременное 
выявление ЛУ ВИЧ-1 и последующая оптимальная 
модификация схемы АРТ позволяют предотвратить 
формирование новых мутаций резистентности 
и восстановить эффективность лечения. 

В России основным и единственным зарегистри-
рованным методом, применяемым для определения 
ЛУ ВИЧ-1, является генотипирование вируса 
с последующей интерпретацией полученных резуль-
татов в базе данных ЛУ ВИЧ-1 Стэнфордского уни-
верситета (США) (https://hivdb.stanford.edu/) [3]. 
На сегодняшний день ЛУ ВИЧ-1 с помощью данного 
подхода нельзя определить только к одному из при-
меняемых в России АРВП — элсульфавирину (ESV, 
Элпида®), что связано с его отсутствием в алгорит-
ме прогнозирования резистентности ВИЧ-1 выше-
упомянутой базы. 

ESV является отечественным препаратом класса 
ненуклеозидных ингибиторов обратной транскрип-
тазы (ННИОТ) второго поколения, разработанным 
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в  партнерстве с  компанией «Ф. Хоффманн-Ля 
Рош» (Швейцария) и зарегистрированным в России 
в  2017  г. Препарат включен в  рекомендации 
по лечению ВИЧ-инфекции в составе комбиниро-
ванной схемы с двумя препаратами класса нуклео-
зидных ингибиторов обратной транскриптазы 
(НИОТ) в качестве режима 1-й линии АРТ, входит 
в  перечень жизненно необходимых и  важнейших 
лекарственных препаратов (ЖНВЛП) [4]. В 2022 г. 
зарегистрирована фиксированная комбинация доз 
ESV/тенофовир (TDF)/эмтрицитабин (FTC) 
(Элпида Комби®), которая в 2023 г. вошла в пере-
чень ЖНВЛП. Кроме того, была показана эффек-
тивность инъекционной формы ESV (VM-1500A-
LAI), успешно завершившей II стадию клинических 
исследований [5]. 

Использование ESV в схемах комбинированной 
АРТ продемонстрировало высокую вирусологиче-
скую и  иммунологическую эффективность тера-
певтического режима [5], в том числе при лечении 
больных острой ВИЧ-инфекцией [6], в  лечении 
пациентов, ранее не получавших АРВП [7], 
а  также среди пациентов, переведенных на схему 
с ESV с других схем АРТ [8]. 

Следует отметить возрастающую значимость 
ESV как ключевого компонента лечения ВИЧ-
инфекции в России, что проявляется экспоненци-
альным ростом объемов закупок: с  61  курса 
в 2017 г. до 54,2 тыс. курсов в 2022 г. [9]. 

Согласно результатам доклинических исследова-
ний [10], механизм формирования резистентности 
ВИЧ-1  к  активному метаболиту ESV (RO-0335, 
VM-1500A) in vitro характеризуется сложным 
паттерном, требующим комбинации как минимум 
двух мутаций, что может свидетельствовать о более 
высоком генетическом барьере устойчивости 
по  сравнению с  ННИОТ первого поколения  — 
эфавирензом (EFV) и  невирапином (NVP). 
Исключением являлась мутация Y188L, которая 
самостоятельно снижала чувствительность вируса 
к препарату в 26 раз по сравнению с «диким» вари-
антом. Было продемонстрировано два пути разви-
тия резистентности in vitro: основной 
(V106A/I+F227C совместно с одной или несколь-
кими мутациями A98G, V108I, E138K, M230L, 
P236L) и альтернативный (V106I+Y188L совмест-
но с  одной или несколькими мутациями L100I, 
E138K, Y181C). Показана широкая противовирус-
ная активность препарата in vitro против штаммов 
ВИЧ-1 субтипа B (HXB2), резистентных к другим 
ННИОТ. VM-1500A эффективно ингибировал 

вирусы, содержащие изолированные мутации 
V106A, G190A, а  также комбинации мутаций 
L100I/K103N и K103N/Y181C, ассоциированные 
с ЛУ ВИЧ-1 высокого уровня к NVP и EFV [11]. 
Также было установлено, что единичные мутации, 
характерные для ННИОТ первого поколения, 
такие как L100I, K103N, V106A, Y181C, G190A, 
M230L, практически не влияли на  чувствитель-
ность к активному метаболиту ESV [10]. В отноше-
нии рекомбинантных вирусов, полученных от  50 
пациентов с  предшествующим опытом приема 
ННИОТ, противовирусная активность VM-1500A 
снижалась лишь на 8%, в то время как EFV вообще 
не проявлял ингибирующего действия, а этравирин 
(ETR) был эффективен лишь в 62% случаев [11]. 
Однако следует учитывать, что данные in vitro не 
всегда полностью коррелируют с  клиническими 
наблюдениями [10], в связи с чем необходима ком-
плексная оценка профиля ЛУ ВИЧ-1, включающая 
данные, полученные в доклинических исследова-
ниях и в реальной клинической практике. 

До настоящего момента было опубликовано 
только два исследования, посвященных изучению 
профиля ЛУ ВИЧ-1 к ESV in vivo. Первое иссле-
дование [12], проведенное среди пациентов, впер-
вые начинающих АРТ, содержащую ESV, проде-
монстрировало важность предварительного тести-
рования ЛУ ВИЧ-1. В результате 24-недельного 
наблюдения у  пациентов, которым проводили 
тестирование ЛУ ВИЧ-1 перед назначением АРТ 
и  назначали ESV при отсутствии специфических 
мутаций, не было зарегистрировано случаев виру-
сологического неуспеха и развития резистентности 
к  ESV, тогда как среди пациентов, которым тест 
на ЛУ ВИЧ-1 не проводили в 5,3% случаев наблю-
дался вирусологический неуспех терапии. Также 
были выявлены две мутации (K101E и H221Y), не 
описанные в профиле ЛУ ВИЧ-1 к ESV, которые 
предположительно вносят вклад в формирование 
резистентности к данному препарату. В результате 
второго исследования [13], включавшего пациен-
тов с неэффективной АРТ 1-й линии, содержащей 
ESV, в  63,8% случаев были обнаружены ранее 
охарактеризованные мутации, ассоциированные 
с  резистентностью к  препарату, при этом чаще 
всего (29,1%) была обнаружена одна из основных 
мутаций (V106I, F227C, Y188L), изолированно 
или в  комбинации с  дополнительными мутациями 
(A98G, E138K, Y181C, M230L, P236L) (20,0%), 
что не согласуется с  данными, полученными 
в доклинических исследованиях, о необходимости 
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более двух мутаций резистентности для значимого 
снижения восприимчивости вируса к препарату. 
Эти данные подчеркивают необходимость дальней-
шего изучения профиля ЛУ ВИЧ-1 к ESV в реаль-
ных условиях клинической практики. 

В связи с этим целью настоящего исследования 
является определение профиля ЛУ ВИЧ-1 у паци-
ентов с установленной вирусологической неэф фек -
тив ностью АРТ, содержащей ESV, в  условиях 
реальной клинической практики. 

Материалы и методы. Исследуемая выборка. 
Проанализированы нуклеотидные последователь-
ности ВИЧ-1 фрагментов гена pol, кодирующих 
протеазу и часть обратной транскриптазы (2253–
3368 н.п. относительно референсного штамма 
HXB2, GenBank #K03455) от 179 ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов с установленным вирусологиче-
ским неуспехом АРТ, содержащей ESV, и не прини-
мавших ранее другие ННИОТ. Нуклеотидные 
последовательности ВИЧ-1 были получены в рам-
ках рутинного тестирования ЛУ ВИЧ-1 в период 
2021–2024 гг. в Центральном НИИ эпидемиоло-
гии (Москва), Санкт-Петербургском центре 
по профилактике и борьбе со СПИД и инфекцион-
ными заболеваниями (Санкт-Петербург) 
и Федеральном НИИ вирусных инфекций «Виром» 
(Екатеринбург). Вирусологическим неуспехом АРТ 
считалось значение вирусной нагрузки более 
1000 коп/мл после достижения недетектируемого 
значения. Приверженность АРТ оценивали со слов 
пациентов, выделяя высокую (более 95% предпи-
санных доз), умеренную (70–95% предписанных 
доз) и  низкую (менее 70% предписанных доз). 
Поскольку пациенты основной группы до начала 
АРТ не были обследованы на  наличие мутаций 
резистентности, в  качестве контрольной группы 
были использованы нуклеотидные последователь-
ности ВИЧ-1 из Российской базы данных устойчи-
вости ВИЧ к  АРВП (https://ruhiv.ru/) от  1774 
ВИЧ-инфицированных пациентов, не имевших 
опыта приема АРВП, полученные в Центральном 
НИИ эпидемиологии (Москва). Выборка была 
нормализована по  следующим характеристикам: 
дата постановки диагноза ВИЧ-инфекция, дата 
забора крови, генетические варианты ВИЧ-1. 

Определение генетических вариантов ВИЧ-1. 
Определение генетических вариантов ВИЧ-1 про-
водили с  использованием онлайн инструмента 
COMET (https://comet.lih.lu/index.php?cat=hiv1). 

Определение ЛУ ВИЧ-1. Выявление мутаций 
резистентности и  определение прогностической 

ЛУ ВИЧ-1 (15 и  более баллов) к  доравирину 
(DOR), эфавирензу (EFV), этравирину (ETR), 
невирапину (NVP) и рилпивирину (RPV) проводи-
ли с использованием базы данных Стэнфордского 
университета HIVdb (v. 9.8) (https://hivdb.stan-
ford.edu). Для оценки профиля ЛУ ВИЧ-1 к  ESV 
учитывали все мутации к ННИОТ. 

Статистический анализ. Полученные в рабо-
те данные статистически обрабатывали с помощью 
программы Microsoft Excel. Для расчета статисти-
ческой значимости различий (p-value) использова-
ли точный критерий Фишера. Статистически 
значимыми считали различия при р<0,05. 

Этическое утверждение. Исследование одобре-
но Локальным этическим комитетом Центрального 
НИИ эпидемиологии, протокол № 152 от 03.07.2025. 

Результаты и их обсуждение. Характеристика 
исследуемой выборки. Среди 179 обследуемых 
пациентов преобладали лица мужского пола 
(64,2%). Возраст пациентов варьировал от  20 
до 69 лет, среднее значение составило 40,6 года. 
Основным путем передачи ВИЧ-1 был половой 
(120; 67,1%) посредством гетеросексуального кон-
такта (81; 45,3%), гомосексуального контакта (16; 
8,9%) или без уточнения (23; 12,8%). В  22,9% 
случаев (n=41) был установлен парентеральный 
(при приеме наркотиков) путь передачи ВИЧ-1. 
Для 18 пациентов (10,1%) путь передачи ВИЧ-1 не 
был установлен. 

Пациенты принимали одну из  шести схем 1-й 
линии АРТ, содержащих ESV: TDF+3TC+ESV 
(147; 82,1%), ABC+3TC+ESV (15; 8,4%), 
PhAZT+3TC+ESV (7; 3,9%), ZDV+3TC+ESV 
(7; 3,9%), TDF+FTC+ESV (2; 1,1%), ABC+ 
+TDF+ESV (1; 0,6%). У 82 пациентов (45,8%) 
было отмечено нарушение приверженности АРТ: 
у 57 пациентов (31,8%) установлена умеренная 
приверженность и у 25 (14,0%) — низкая привер-
женность. Длительность приема ESV на  момент 
забора крови для проведения исследования на ЛУ 
ВИЧ-1 значимо варьировала от  1 до  60  месяцев, 
в среднем составив 9 месяцев. 

Генетические варианты ВИЧ-1. Установлено, 
что пациенты были инфицированы ВИЧ-1 основ-
ных генетических вариантов, распространенных 
в  России: суб-субтипа А6 (147; 82,1%), 
CRF02_AG (14; 7,8%), субтипа B (10; 5,6%), 
CRF03_A6B (5; 2,8%) и CRF63_02A6 (3; 1,7%). 

Мутации ВИЧ-1. В ходе анализа когорты паци-
ентов с вирусологической неэффективностью АРТ, 
содержащей ESV, у  158 человек (88,3%) были 
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выявлены мутации ВИЧ-1, ассоциированные 
с резистентностью вируса к ННИОТ. Общее коли-
чество мутаций составило 29, 10 из которых были 
ранее описаны в  профиле ЛУ ВИЧ-1  к  ESV, 
согласно результатам доклинических исследований 
(рис. 1) [10]. 

Для исключения влияния первичной (передавае-
мой) ЛУ ВИЧ-1 и полиморфизмов, не связанных 
с АРТ, проведен сравнительный анализ частоты 
встречаемости выявленных мутаций у пациентов 
с вирусологическим неуспехом АРТ и у пациентов 

без опыта АРТ. Статистически значимые различия 
обнаружены для 14 из  29  мутаций (48,3%), что 
подтверждает их потенциальную роль в развитии 
резистентности к ESV (см. рис. 1, табл. 1). 

Наиболее распространенной оказалась мутация 
V106I, выявленная у 46,9% пациентов (95% ДИ 
39,8–54,2%). Несмотря на включение в профиль 
ЛУ ВИЧ-1 к ESV по данным доклинических иссле-
дований, степень ее влияния на чувствительность 
к препарату не установлена [10]. Эта замена клас-
сифицируется как дополнительная мутация, оказы-
вающая незначительное влияние на восприимчи-
вость к ННИОТ, однако ее комбинация с другими 
мутациями может существенно снижать вирусоло-
гический ответ на АРТ. Следующей по распростра-
ненности была мутация E138K (38,5%; 95% ДИ 
31,7–45,8%), которая in vitro двукратно снижает 
чувствительность к  ESV относительно «дикого» 
варианта вируса [10]. Также снижает восприимчи-
вость ВИЧ-1 к RPV в 2 раза. В ряде исследований 
показан интересный феномен, который заключает-
ся в том, что сочетание E138K с мутациями к пре-
паратам класса НИОТ M184I/V снижает воспри-
имчивость ВИЧ-1 трехкратно к RPV и чуть менее 
выраженно к ETR [14]. Примечательно, что каждая 
из индивидуальных мутаций в 138 и 184 положе-
ниях снижает фитнес вируса, однако, когда они 
встречаются в комбинации, репликационная актив-
ность вируса восстанавливается [14]. 

Мутация H221Y, выявленная у  34,6% пациен-
тов (95% ДИ 28,0–41,9%), не описана в профиле 
ЛУ к  ESV. Характеризуется как дополнительная, 
с минимальным влиянием на чувствительность ко 
всем ННИОТ (максимально выраженным для 
NVP и RPV) [15]. 

Еще одной часто встречаемой заменой, не описан-
ной в доклинических исследованиях ESV, является 
E138Q (20,7%; 95% ДИ 15,3–27,2%), которая 
представляет собой дополнительную мутацию, сни-
жающую восприимчивость вируса к RPV в 2 раза. 

Мутация F227C, обнаруженная у  12,3% паци-
ентов (95% ДИ 8,2–18,0%), in vitro снижает чув-
ствительность вируса к  ESV в  пять раз [10]. 
Преимущественно обнаруживается в  паттернах 
с V106I/M, что приводит к  умеренной резистент-
ности ко всем ННИОТ и высокой — к DOR. 

Мутация Y181C была выявлена у 11,7% паци-
ентов (95% ДИ 7,8–17,3%), ассоциирована с ЛУ 
ВИЧ-1 среднего и  высокого уровней ко всем 
ННИОТ, кроме DOR. В  исследованиях in vitro 
самостоятельно не снижала восприимчивость 
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Рис. 1. Распространенность мутаций ВИЧ-1 к ННИОТ среди 
пациентов с вирусологическим неуспехом АРТ, содержащей 
ESV. Синие столбики — мутации, описанные в профиле ЛУ 

ВИЧ-1 к ESV [10]; красные столбики — мутации, не описан-
ные в профиле ЛУ ВИЧ-1 к ESV; * мутации, распространен-

ность которых статистически значимо отличалась (p<0,05) 
от распространенности среди пациентов без опыта АРТ 

Fig. 1. Prevalence of HIV-1 NNRTI mutations among patients 
with virological failure of ART containing ESV. Blue bars — 

mutations described in the HIV-1 DR profile to ESV [10]; red 
bars — mutations not described in the HIV-1 DR profile to ESV; 
* mutations whose prevalence was statistically significantly dif-
ferent (p<0.05) from the prevalence among ART-naive patients



вируса к  ESV, однако включена в  профиль ЛУ 
ВИЧ-1 к препарату как дополнительная [10]. 

В 11,2% (95% ДИ 7,3–16,7%) случаев была 
обнаружена мутация K101E. Она не описана 
в  доклинических исследованиях ESV, однако 
выявлена в клиническом исследовании у пациен-
тов с вирусологическим неуспехом терапии, содер-
жащей ESV [12]. Обычно встречается в комбина-
ции с другими мутациями, способна самостоятель-
но снизить восприимчивость вируса ко всем препа-
ратам класса ННИОТ [16]. 

Следующая по  распространенности мутация 
E138A (10,6%; 95% ДИ 6,8–16,1%) является 
естественным полиморфизмом ВИЧ-1 суб-субти-
па А6 [15], в связи с чем статистически значимые 
отличия в сравнении с пациентами без опыта АРТ 
отсутствовали (10,6% против 6,7%; p=0,7738). 
Эта замена ассоциирована с  низкой ЛУ ВИЧ-
1 к RPV, а в сочетании с другими мутациями вызы-
вает снижение вирусологического ответа на  АРТ, 
содержащую ETR [17]. Не описана в профиле ЛУ 
ВИЧ-1 к ESV. 

Мутация M230L обнаружена у 8,4% (95% ДИ 
5,0–13,4%) обследуемых. Согласно исследова-
ниям in vitro, самостоятельно не влияет на  чув-
ствительность вируса к ESV, однако в сочетании 
с другими мутациями (V106A, F227C, Y181I) сни-
жает восприимчивость вируса в  3–50 раз [10]. 
Также M230L снижает репликацию вируса и ассо-

циирована с ЛУ ВИЧ-1 (среднего-высокого уров-
ней) ко всем препаратам класса ННИОТ [18]. 

Выявленная в настоящем исследовании мутация 
K103N в  6,1% (95% ДИ 3,3–10,1%) случаев 
является ключевой в  механизме развития рези-
стентности ВИЧ-1 к ННИОТ первого поколения — 
NVP и EFV, при этом не оказывает влияния на вос-
приимчивость к ННИОТ второго поколения RPV, 
ETR или DOR [15]. Согласно исследованиям in 
vitro, мутация не снижала восприимчивость вируса 
к  ESV по  сравнению с  «диким» вариантом [10]. 
Кроме того, распространенность K103N в исследуе-
мой выборке не имела достоверных различий с рас-
пространенностью среди наивных пациентов (6,1% 
против 3,7%; p=0,214), что, вероятно, объясняется 
тем, что она является наиболее часто передаваемой 
мутацией [19] и связана с первичной ЛУ ВИЧ-1, 
а не возникла под действием ESV. 

Мутация G190S обнаружена у  6,1% (95% ДИ 
3,3–10,1%) пациентов. Описано, что эта мутация 
часто возникает у пациентов с вирусом суб-субти-
па A6, потому что для её возникновения требуется 
замена только одного нуклеотида (G A) [20]. 
Снижает восприимчивость ко всем препаратам 
класса ННИОТ и  не включена в  профиль ЛУ 
ВИЧ-1  к  ESV. Еще одна обнаруженная замена 
в  106 положении, V106M (5,0%; 95% ДИ 2,5–
9,4), не была описана в профиле ЛУ ВИЧ-1 к ESV. 
Является основной мутацией, ассоциированной 
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с ЛУ ВИЧ-1 (среднего-высокого уровней) к DOR, 
EFV, NVP [15]. При этом мутация V106A, описан-
ная в профиле ЛУ ВИЧ-1 к ESV как одна из основ-
ных, не была обнаружена ни у одного обследуемого 
пациента ESV [10]. Вероятно, эти отличия объ-
ясняются тем, что доклинические исследования 
были проведены с использованием вируса субтипа 
B, а пациенты в настоящем исследовании преиму-
щественно были инфицированы ВИЧ-1 суб-субти-
па А6. 

Остальные 17 мутаций (см. рис. 1) были обнару-
жены с  частотой менее 5%, 13 из  которых не 
имели статистически значимых различий с распро-
страненностью среди АРТ-наивных пациентов, что 
позволяет предположить их незначительную роль 
в развитии резистентности ВИЧ-1 к ESV. 

Паттерны мутаций ВИЧ-1. Было обнаружено 
87 различных паттернов мутаций ВИЧ-1, ассоции-
рованных с резистентностью к ННИОТ. Преобла -
даю щими являлись паттерны из двух и более мута-
ций, которые были обнаружены у 127 пациентов 
(70,9%) (табл. 2). 

Наиболее распространенной единичной мутаци-
ей являлась E138K, которая была определена 
у 10,6% (n=19) пациентов, что свидетельствует 
о её значительном вкладе в формирование рези-
стентности к ESV. 

Анализ парных комбинаций мутаций выявил 
четыре наиболее частые пары: V106I+H221Y 
(24,6%; n=44), V106I+E138K (21,2%; n=38), 
V106I+E138Q (15,1%; n=27), E138K+H221Y 
(12,8%; n=23). Данные комбинации встречались 
как изолированно, так и в составе более сложных 
паттернов, что может указывать на синергический 
эффект между этими мутациями. 

В качестве ключевых (основных) мутаций для 
формирования комплексных паттернов выделя-

лись мутации V106I/M, E138K/Q, H221Y 
и M230L, в то время как мутации K101E, Y181C, 
G190S, F227C и P236L преимущественно обнару-
живались в  составе редких и  сложных паттернов, 
выполняя, вероятно, роль вспомогательных. 

Определены два основных пути формирования 
резистентности ВИЧ-1 к ESV, общим для которых 
являлось наличие комбинаций мутаций в  106 
и  138  кодонах. Первый путь характеризовался 
наличием комбинации V106I/M и E138A/K/Q/G. 
Данный паттерн был обнаружен у 38 пациентов 
(21,2%). В 12,3% случаев (n=22) он встречался 
изолированно, а в остальных случаях — в комби-
нации с одной или несколькими мутациями, вклю-
чающими: K101E (2,2%; n=5), M230L (2,2%; 
n=4), F227C/L (1,1%; n=2), G190A/S (1,1%; 
n=2), P236L (1,1%; n=2), V108I (0,6%; n=1), 
Y181C (0,6%; n=1). Второй путь представлял 
собой более сложный паттерн, включающий ком-
бинацию V106I, E138A/K/Q/G и  H221, и  был 
выявлен у 33 обследуемых пациентов (18,4%). Он 
регистрировался изолированно в  7,3% случаев 
(n=13), а также в сочетании с одной или несколь-
кими мутациями: F227C (6,1%; n=11), Y181C 
(2,2%; n=4), K101E (1,7%; n=3), G190S (1,1%; 
n=2), A98G (0,6%; n=1), M230L (0,6%; n=1), 
P236L (0,6%; n=1), L234I (0,6%; n=1). 

Помимо основных, были обнаружены альтерна-
тивные, менее распространенные пути формирова-
ния резистентности. К ним относятся комбинации: 
E138A/K/Q/G+H221Y (7,3%; n=13), V106I+ 
+H221Y (6,2%; n=11), а также двойные паттерны 
с  участием мутации M230L в  сочетании 
с E138A/K/Q (2,2%; n=4), V106I/M (1,1%; n=2) 
или F227C (1,1%; n=2). 

Если исключить из паттернов те мутации, кото-
рые не имели достоверных отличий от пациентов 
без опыта АРТ, то можно выделить следующие 
паттерны мутаций, ассоциированные с ЛУ ВИЧ-1 
к  ESV: 1) V106I/M+E138K/Q/G±(K101E, 
Y181C, G190S, F227C, M230L, P236L); 
2) V106I+E138K/Q/G+H221Y±(A98G, K101E, 
Y181C, G190S, F227C, M230L, L234I, P236L); 
3) H221Y+(V106I или E138K/Q/G); 4) M230L+ 
+(V106I/M или E138K/Q или F227C). 

С учетом данных о клинической значимости комби-
нации мутаций в 184 и 138 кодонах обратной транс-
криптазы для резистентности ВИЧ-1 к ННИОТ вто-
рого поколения RPV и ETR, также была проведена 
оценка их распространенности. Мутация M184I/V 
была обнаружена у 95% (n=113) из 119 пациентов 
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с мутацией E138A/K/Q/G, наиболее часто в комби-
нации E138K+M184I/V (34,6%; n=62), что объ-
ясняется наличием в схемах АРТ 3TC или FTC. 

Важно отметить, что паттерны мутаций, описан-
ные в инструкции к ESV [11] согласно результатам 
доклинических исследований [10] как значимо сни-
жающие восприимчивость вируса к  препарату, 
были обнаружены лишь у 9 (5,1%) обследуемых 
пациентов. Так, у 8 пациентов была выявлена ком-
бинация мутаций V106I и F227C совместно с одной 
из  мутаций E138K (n=5), P236L (n=2) и  A98G 
(n=1) и  комбинация мутаций V106I и  Y188L 
совместно с мутацией E138K (n=1). 

Перекрестная ЛУ ВИЧ-1. Проведена оценка 
потенциальной эффективности других АРВП класса 
ННИОТ, зарегистрированных в России, у пациентов 
с  вирусологическим неуспехом АРТ, содержащей 
ESV. Наиболее часто резистентность ВИЧ-1 была 
обнаружена к RPV (153 чел.; 85,5%), в том числе 
высокого уровня — в 60,9% случаев, что ограничи-
вает его успешное применение у пациентов, прини-
мавших ESV (рис. 2). Устойчивость к EFV и NVP 
была выявлена у 70,4% и 73,7% пациентов, причем 
высокий уровень ЛУ ВИЧ-1 наблюдался в 31,8% 
и 40,8% случаев соответственно. В свою очередь, 
ЛУ ВИЧ-1 к DOR и ETR отмечалась реже всего — 
у 53,6% и 66,5% пациентов соответственно, при 
этом доля ЛУ ВИЧ-1 высокого уровня составила 
22,9% для DOR и лишь 9,5% для ETR, что указыва-
ет на сохраняющийся терапевтический потенциал 
этих препаратов при условии обязательного предва-
рительного тестирования на ЛУ ВИЧ-1. 

Затем была проанализирована перекрестная ЛУ 
ВИЧ на основании известных данных об основных 

мутациях к ННИОТ (https://hivdb.stanford.edu/dr-
summary/resistance-notes/NNRTI/) и  данных 
о статистически значимых мутациях ВИЧ-1 к ESV, 
полученных в настоящем исследовании (рис. 3). 

Профиль ЛУ ВИЧ-1 к ESV был во многом схож 
с профилями других ННИОТ второго поколения, 

однако отмечались и отличия. В частности, мута-
ции K103N/S, характерные для ННИОТ первого 
поколения, не были определены в  настоящем 
исследовании как ассоциированные с  ЛУ ВИЧ-1 
к ESV, в то время как мутации в 138 кодоне, ассо-
циированные с  ЛУ ВИЧ-1  к  ETR и  RPV, были 

определены как ключевые в развитии резистентно-
сти к  ESV. Различия отмечались и  в мутациях 
в 106 кодоне. Так, V106I была описана только для 
ESV, а V106A для EFV, NVP и DOR. 

Следует отметить, что в настоящем исследовании 
описаны мутации, возникшие у пациентов с неуспе-
хом АРТ, содержащей ESV, и, вероятно, перечень 
мутаций, которые могут вызвать резистентность 
к препарату, шире описанного. Для определения 

всех паттернов мутаций, снижающих восприимчи-
вость ВИЧ-1 к ESV, а также для оценки степени 
снижения восприимчивости вируса с  паттернами 
мутаций к ESV требуется проведение фенотипиче-
ского теста, основой для которого могут послужить 
результаты, полученные в настоящем исследовании. 
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Рис. 2. Распространенность ЛУ ВИЧ-1 к препаратам класса 
ННИОТ среди пациентов с вирусологическим неуспехом 

АРТ, содержащей ESV 
Fig. 2. Prevalence of HIV-1 DR to NNRTI drugs among 
patients with virological failure of ESV-containing ART

Рис. 3. Основные мутации к препаратам класса ННИОТ 
Fig. 3. Major mutations to NNRTI drugs



Кроме того, результаты настоящего исследования 
могут быть использованы для разработки алгоритма 
для оценки прогностической ЛУ ВИЧ-1 к ESV. 

Заключение. Комплексный анализ профиля ЛУ 
ВИЧ-1 у пациентов с вирусологической неэффектив-
ностью АРТ, содержащей ESV, позволил определить, 
что препарат имеет более высокий генетический 
барьер к развитию ЛУ ВИЧ-1 по сравнению с препа-
ратами ННИОТ первого поколения. Профиль ЛУ 
ВИЧ-1 к ESV схож с профилем к ННИОТ второго 
поколения, таким образом, пациенты, переключен-

ные с неэффективной АРТ, содержащей EFV и NVP, 
вероятно, будут положительно отвечать на терапию 
ESV. DOR и ETR сохраняют клинически значимый 
потенциал, что позволяет рассматривать их в каче-
стве вариантов для переключения АРТ у пациентов 
с вирусологической неэффективностью схем, содер-
жащих ESV. Большинство выявленных в настоящем 
исследовании мутаций и комбинаций мутаций не было 
описано в доклинических исследованиях и инструкции 
к ESV, что указывает на необходимость актуализации 
данных о профиле ЛУ ВИЧ-1 к ESV. 
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