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Резюме
Цель: проанализировать частоту встречаемо-

сти мутаций резистентности к элсульфавирину и 
оценить эффективность его применения среди ВИЧ-
инфицированных пациентов, ранее не имевших опыта 
приема антиретровирусных препаратов, в условиях ре-
альной клинической практики.

Материалы и методы. В исследование были вклю-
чены 578 больных ВИЧ-инфекцией, которые были рас-
пределены в 3 группы. Первая группа состояла из 354 
ВИЧ-инфицированных пациентов без опыта приема 
антиретровирусных препаратов, для которых были 
получены нуклеотидные последовательности ВИЧ-1 
в рамках рутинного тестирования на лекарственную 
устойчивость. Вторая исследуемая группа включала 
111 ВИЧ-инфицированных пациентов без опыта при-
ема антиретровирусных препаратов, обследованных 
на лекарственную устойчивость перед назначением 
антиретровирусной терапии, содержащей элсульфа-
вирин. Третья исследуемая группа включала 113 ВИЧ-
инфицированных пациентов, ранее не имевших опыта 
приема антиретровирусных препаратов, каждому из 
которых была назначена схема антиретровирусной те-
рапии, содержащая элсульфавирин, без предваритель-
ного теста на лекарственную устойчивость. Период 
наблюдения за пациентами второй и третьей группы, 
получившими лечение, составил 24 недели. Для оценки 

Abstract
The aim of the study: to analyze the prevalence of resis-

tance mutations to elsulfavirine and to evaluate the effec-
tiveness of it among HIV-infected treatment-naïve patients 
in real clinical practice.

Materials and methods. The study included 578 pa-
tients with HIV infection, which divided into 3 groups. The 
first group is 354 HIV-infected treatment-naïve patients for 
whom HIV-1 nucleotide sequences were obtained as part of 
routine drug resistance testing. The second study group in-
cluded 111 HIV-infected treatment-naïve patients, tested for 
drug resistance before the antiretroviral therapy containing 
elsulfavirine. The third study group included 113 HIV-infect-
ed treatment-naïve patients, each of whom was assigned a 
treatment regimen containing elsulfavirine without prior 
drug resistance testing. The observation period for patients 
of the second and third groups who received treatment was 
24 weeks. To assess the effectiveness of antiretroviral therapy 
in patients, viral load, CD4+ T-cell counts, and adherence to 
therapy were assessed. HIV-1 subtypes and drug resistance 
mutations were determined using the Stanford HIV Resis-
tance Database (v. 8.9-1). To clarify the results of subtyping, 
phylogenetic analysis of nucleotide sequences was carried 
out using the MEGA program (v. 6.0).

Results. The prevalence of mutations associated with de-
creased susceptibility to elsulfavirine among HIV-infected 
treatment-naïve patients was 1.7% and 4.5% for the first 
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and second groups of patients, respectively. All of the pa-
tients have only single resistance mutations which, accord-
ing to the results of preclinical studies, cannot cause drug 
resistance. The use of elsulfavirine in real clinical practice 
among treatment-naïve patients has demonstrated good vi-
rological and immunological efficacy of the drug. As a result 
of 24 weeks of therapy in patients of the second group, no 
treatment ineffectiveness, and the development of drug resis-
tance were observed. Among the patients of the third group, 6 
patients (5.3%) have the virological failure of therapy associ-
ated with the resistance to the used drugs. All patients with 
virological failure had a resistance mutation profile associ-
ated with a high level of drug resistance to one of the drugs 
in the treatment regimen, lamivudine. Additionally, 1 patient 
had a combination of mutations that reduce susceptibility to 
elsulfavirine, and 4 patients had mutations that can reduce 
susceptibility to elsulfavirine in combination with other mu-
tations.

Conclusion. The low prevalence of mutations associ-
ated with a decrease in susceptibility to elsulfavirine and 
the absence of combinations of mutations make it possible 
to predict the successful use of this drug for Russian treat-
ment-naïve patients. Reported cases of virological failure of 
antiretroviral therapy are difficult to interpret in the context 
of elsulfavirine due to the lack of an exact list of mutations 
and their combinations, and associations with the degree of 
resistance to it. This study describes for the first time the mu-
tation profiles in patients with virological failure of therapy 
containing elsulfavirine and demonstrates the necessity of 
the further study of drug resistance profile to drug in vitro 
and in vivo.

Key words: HIV-1, ART, NNRTI, elsulfavirine, drug resis-
tance.

эффективности антиретровирусной терапии у па-
циентов оценивались вирусная нагрузка, количество 
CD4+-лимфоцитов и приверженность терапии. Для вы-
явления мутаций резистентности и субтипирования 
ВИЧ-1 использовали базу данных Стэнфордского уни-
верситета HIVdb (v. 8.9-1). Для уточнения полученных 
результатов субтипирования проведен филогенетиче-
ский анализ нуклеотидных последовательностей с по-
мощью программы MEGA (v. 6.0).

Результаты. Уровень распространения мутаций, 
ассоциированных со снижением чувствительности к 
элсульфавирину, среди ВИЧ-инфицированных пациен-
тов без опыта приема антиретровирусных препаратов 
составил 1,7% и 4,5% для первой и второй группы паци-
ентов соответственно. У всех пациентов были выявле-
ны только одиночные мутации резистентности, что, 
согласно результатам доклинических исследований, не 
может вызвать лекарственную устойчивость к препа-
рату. Применение элсульфавирина в реальной клиниче-
ской практике среди пациентов, ранее не получавших 
антиретровирусных препаратов, продемонстрировало 
хорошую вирусологическую и иммунологическую эффек-
тивность препарата. В результате 24 недель терапии 
у пациентов второй группы не наблюдали неэффектив-
ности лечения и развития резистентности вируса. 
Среди пациентов третьей группы у 6 пациентов (5,3%) 
был установлен вирусологический неуспех терапии, 
связанный с резистентностью вируса к применяемой 
схеме. У всех пациентов с вирусологическим неуспехом 
был выявлен профиль мутаций резистентности, ассо-
циированный с высоким уровнем лекарственной устой-
чивости к одному из препаратов применяемой схемы, 
ламивудину. Кроме того, у 1 пациента была выявлена 
комбинация мутаций, снижающая чувствительность к 
элсульфавирину, и у 4 пациентов были выявлены мута-
ции, которые способны снижать чувствительность к 
элсульфавирину в комбинации с другими мутациями. 

Заключение. Низкий уровень распространения му-
таций, ассоциированных со снижением восприимчивос-
ти к элсульфавирину, и отсутствие комбинаций мута-
ций позволяют прогнозировать успешное применение 
препарата для российских пациентов без опыта приема 
антиретровирусных препаратов. Зарегистрированные 
случаи вирусологического неуспеха антиретровирусной 
терапии сложны в интерпретации в отношении эл-
сульфавирина в связи с отсутствием точного перечня 
мутаций и их комбинаций, и ассоциаций со степенью 
устойчивости к нему. Данное исследование впервые 
описывает профили мутаций у пациентов с вирусологи-
ческим неуспехом терапии, содержащей элсульфавирин, 
и демонстрирует необходимость дальнейшего изучения 
профиля резистентности к препарату in vitro и in vivo.

Ключевые слова: ВИЧ-1, антиретровирусная тера-
пия, ненуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-
тазы, элсульфавирин, лекарственная устойчивость.

Введение

Благодаря применению антиретровирусной те-
рапии (АРТ) удается повысить продолжительность 
и качество жизни и снизить смертность пациен-
тов, инфицированных вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ), а также замедлить скорость его 

распространения. Современная АРТ представ-
ляет собой комбинацию из нескольких антире-
тровирусных препаратов (АРВП), подавляющих 
размножение ВИЧ, действуя на разные этапы его 
жизненного цикла. Несмотря на высокую эффек-
тивность современных схем АРТ, значительная 
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часть пациентов в ходе лечения сталкиваются с 
проблемой возникновения мутаций резистентно-
сти ВИЧ к АРВП, являющихся причиной развития 
лекарственной устойчивости (ЛУ) к ним.

Среди современных АРВП наиболее подверже-
ны формированию мутаций ЛУ, в силу особенно-
стей фармакокинетики, препараты класса нену-
клеозидных ингибиторов обратной транскрипта-
зы (ННИОТ), которые являются одним из важней-
ших компонентов схем АРТ [1, 2].

Механизм противовирусного действия препа-
ратов данного класса заключается в инактивации 
каталитической активности фермента обратной 
транскриптазы ВИЧ-1 путем связывания с опре-
деленным участком фермента, так называемым 
ННИОТ-связывающим карманом (NNRTI binding 
pocket, NNRTI BP), который влияет на геометрию 
активного сайта фермента и препятствует син-
тезу вирусной ДНК. Этот участок формируется 
аминокислотами большой субъединицы: L100, 
K101, K103, V106, T107, V108, V179, Y181, Y188, 
V189, G190, F227, W229, L234, Y318 и аминокис-
лотным остатком E138 малой субъединицы об-
ратной транскриптазы ВИЧ-1. Мутации именно в 
этих аминокислотных позициях обычно приводят 
к снижению восприимчивости вируса к АРВП дан-
ного класса [3, 4].

Класс ННИОТ включает в себя препараты пер-
вого поколения: невирапин (NVP) и эфавиренз 
(EFV), и второго поколения: этравирин (ETR), рил-
пивирин (RPV), доравирин (DOR) и элсульфавирин 
(ESV) [3, 5, 6]. ННИОТ первого поколения имеют 
низкий генетический барьер к появлению мута-
ций резистентности вируса из-за своей жёсткой 
структуры, достаточно одной замены для уменьше-
ния сродства препарата к обратной транскриптазе 
ВИЧ-1 и возникновения ЛУ. Кроме того, мишенью 
для большинства ННИОТ первого поколения явля-
ется один и тот же участок фермента, ННИОТ-свя-
зывающий карман, что приводит к перекрестной 
резистентности вируса и ограничивает доступные 
терапевтические возможности для пациента [3, 5, 
7]. Также следует отметить наличие неблагопри-
ятного профиля нежелательных явлений (НЯ) у 
ННИОТ первого поколения, что приводит к сни-
жению приверженности пациентов терапии и воз-
никновению мутаций резистентности ВИЧ-1.

Для решения этих проблем были разработаны 
ННИОТ второго поколения. Эти препараты имеют 
более высокий генетический барьер из-за своей 
гибкой конфигурации молекулы, благодаря кото-
рой они могут адаптироваться к мутациям внутри 
ННИОТ-связывающего кармана. Они сохраняют 
активность против большинства единичных то-
чечных мутаций [8]. Кроме того, ННИОТ второго 
поколения имеют более длительный период полу-
распада, меньшее количество лекарственных вза-

имодействий и более благоприятные профили НЯ, 
что позволяет пациентам принимать их в течение 
длительного времени и соблюдать необходимый 
режим их приема [9].

Одним из ННИОТ второго поколения явля-
ется российский препарат ESV (Элпида®), раз-
работанный компанией «Вириом» в партнерстве 
с «Ф. Хоффманн-Ля Рош» для лечения ВИЧ-
инфекции. Пероральная лекарственная форма 
ESV для лечения пациентов с ВИЧ-1 в составе 
комбинированной АРТ была одобрена в России 
в 2017 г., включена в «Рекомендации по лечению 
больных ВИЧ-инфекцией и связанных с ней за-
болеваний, химиопрофилактике заражения ВИЧ» 
в составе АРТ первой линии и входит в перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов [10–12].

ESV имеет высокую способность связывания 
с обратной транскриптазой ВИЧ-1 даже в услови-
ях её конформационных изменений, вызванных 
мутациями. Это формирует уникальный профиль 
резистентности, отличный от других препаратов 
этого же класса. В доклинических исследованиях 
было установлено, что препарат обладает более 
высоким генетическим барьером по сравнению с 
другими препаратами класса ННИОТ. Для появ-
ления значимого уровня лекарственной устойчи-
вости требуется комбинация как минимум из двух 
или более мутаций. Так, согласно результатам до-
клинических исследований варианты вируса с по-
ниженной восприимчивостью к препарату содер-
жали комбинацию основных мутаций V106A/I + 
F227C с одной или несколькими мутациями: A98G, 
V108I, E138K, Y181C, M230L, P236L и комбинацию 
V106I + Y188L, которая часто сопровождалась му-
тациями L100I, E138K, Y181C [4, 9, 13].

Было установлено, что препарат обладает ши-
роким спектром противовирусной активности к 
различным вариантам и клиническим изолятам 
ВИЧ-1, в том числе устойчивым к другим препа-
ратам класса ННИОТ, что позволит эффективно 
применять его как для пациентов без опыта АРТ, 
так и для пациентов, столкнувшихся с вирусоло-
гическим неуспехом терапии, в том числе содер-
жащей АРВП того же класса. Противовирусная 
активность соединения VM-1500A (активный ме-
таболит ESV) продемонстрирована на панели из 
50 рекомбинантных вирусов, полученных от паци-
ентов с опытом применения терапии, содержащей 
ННИОТ, и высоким уровнем ЛУ к EFV. Наиболее 
часто встречающимися в этой панели были мута-
ции A98G/S, L100I, K101E, K103N/R/S, V106A/I, 
V108I, V179D/I, Y181C, Y188L, G190A/S, P225H 
и M230L [14]. 

Также в исследованиях in vitro на клетках ли-
нии MT-4, инфицированных ВИЧ-1 с мутациями 
(V106A, G190A, L100I + K103N и K103N + Y181C), 
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ассоциированными с устойчивостью к препаратам 
класса ННИОТ, было показано, что соединение 
VM-1500A эффективно подавляет репликацию 
ВИЧ-1 [14].

Результаты клинических исследований ESV 
в сочетании с двумя препаратами класса нукле-
озидных ингибиторов обратной транскриптазы 
(НИОТ), тенофовиром (TDF) и эмтрицитабином 
(FTC) продемонстрировали устойчивую (на про-
тяжении 48 недель), не уступающую вирусоло-
гическую и иммунологическую эффективность 
и лучший профиль безопасности по сравнению с 
аналогичной наиболее часто применяемой в РФ 
схемой АРТ, содержащей EFV, у пациентов, ранее 
не получавших АРВП [4, 15]. В течение второго 
года исследования (48–96 недели АРТ) была пока-
зана сохраняющаяся высокая вирусологическая и 
иммунологическая эффективность, а также безо-
пасность терапевтического режима, включавшего 
ESV в комбинации не только с TDF + FTC, но и 
другими сочетаниями препаратов группы НИОТ: 
TDF + ламивудин (3ТС), абакавир (АВС) + 3ТС, 
зидовудин (ZDV) + 3TC [11].

Следует отметить, что, помимо пероральной ле-
карственной формы, существует пролонгирован-
ная инъекционная форма препарата VM1500A LAI 
исходного соединения VM-1500A, прошедшая пер-
вую стадию клинических исследований в России 
[12]. Особенно важна эта разработка в отношении 
повышения приверженности терапии пациента-
ми, что, в свою очередь, уменьшит случаи разви-
тия ЛУ к препарату.

До настоящего момента публикаций, описыва-
ющих распространенность мутаций резистентно-
сти к ESV, не было.

Таким образом, на фоне активного внедрения 
препарата в предпочтительные схемы АРТ пер-
вой линии в РФ представляло интерес изучить 
распространенность мутаций ЛУ к препарату 
и оценить эффективность его применения у ВИЧ-
инфицированных пациентов.

Цель исследования – анализ частоты встре-
чаемости мутаций резистентности к ESV и оцен-
ка эффективности его применения у ВИЧ-
инфицированных пациентов, ранее не имевших 
опыта приема АРВП, в условиях реальной клини-
ческой практики.

Материалы и методы

Выборка и основные характеристики 
пациентов

В исследование были включены 578 больных 
ВИЧ-инфекцией, которые были распределены 
в 3 группы.

Первая группа состояла из 354 ВИЧ-
инфицированных пациентов без опыта приема 

АРВП, для которых были получены нуклеотидные 
последовательности ВИЧ-1 в рамках рутинного 
тестирования на ЛУ за период 2017–2019 гг. Для 
данной группы пациентов первые положительные 
результаты иммунного блоттинга (ИБ) были по-
лучены в 1997–2017 гг., для значительной части 
(82,2%) в 2014–2019 гг. В группе преобладали паци-
енты мужского пола (233; 65,8%). Средний возраст 
пациентов на момент забора крови для проведе-
ния тестирования на ЛУ составил 34,9 лет, медиа-
на 34 года. Среди пациентов, для которых путь ин-
фицирования ВИЧ-1 был известен (234 пациента), 
наиболее частым, в 69,2% случаев, являлся половой 
путь: для 44,9% пациентов гетеросексуальный, для 
3% гомосексуальный и для 21,4% без уточнения. 
Реже, в 27,4% случаев, пациенты заразились в ре-
зультате парентерального употребления наркоти-
ков, в единичных случаях были зарегистрированы 
заражение в результате пребывания в нозокоми-
альном очаге (1,7%), вертикальный путь передачи 
(1,3%) и заражение при переливании крови (0,4%). 
Исследуемая группа включала пациентов из всех 
федеральных округов (ФО): Центрального (186; 
52,5%), Приволжского (93; 26,3%), Северо-Западно-
го (20; 5,6%), Уральского (15; 4,2%), Дальневосточ-
ного (13; 3,7%), Южного (8; 2,3%), Северо-Кавказ-
ского (7; 2%) и Сибирского (4; 1,1%).

Вторая исследуемая группа включала 111 ВИЧ-
инфицированных пациентов без опыта приема 
АРВП, обследованных перед назначением тера-
пии, содержащей ESV. Пациенты данной группы 
состояли на наблюдении в Специализированном 
научно-исследовательском отделе по профилак-
тике и борьбе со СПИД Центрального научно-
исследовательского института эпидемиологии 
в Москве. Период наблюдения за пациентами, 
получившими лечение, составил 24 недели. У боль-
шинства ВИЧ-инфицированных (79,3%) данной 
группы результаты первого положительного ИБ 
были получены в период 2014–2019 гг. В исследу-
емую группу вошли 83 (74,8%) пациентов мужско-
го пола и 28 (25,2%) женского пола. Средний воз-
раст пациентов на момент забора крови для про-
ведения теста на ЛУ составил 35,2 лет, медиана 33 
года. Среди ВИЧ-инфицированных с известными 
путями передачи (107 человек) преобладал поло-
вой путь – 92,5% (40,2% без уточнения, 28% гете-
росексуальный, 24,3% гомосексуальный), реже, 
в 7,5% случаев, заражение произошло в резуль-
тате парентерального употребления наркотиков. 
Исследуемая группа включала пациентов из всех 
ФО: Центрального (52; 46,8%), Приволжского (19; 
17,1%), Северо-Западного (4; 3,6%), Уральского (7; 
6,3%), Дальневосточного (2; 1,8%), Южного (12; 
10,8%), Северо-Кавказского (7; 6,3%) и Сибирского 
(5; 4,5%). По результатам генотипирующего теста 
принималось решение о включении пациента в ис-
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следование. Так, в случае наличия хотя бы одной 
основной мутации, ассоциированной с ЛУ к на-
значаемым препаратам, пациент исключался из 
исследования. В случае отсутствия основных или 
при наличии только дополнительных мутаций, ас-
социированных с ЛУ к назначаемым препаратам, 
пациентам назначалась одна из схем АРТ: фосфа-
зид (PhAZT) + 3TC + ESV или TDF + 3TC + ESV. 
Выбор НИОТ в схеме определялся в соответствии 
с рекомендациями по назначению PhAZT и TDF.

Третья исследуемая группа включала 113 ВИЧ-
инфицированных пациентов, ранее не имевших 
опыта приема АРВП, каждому из которых была на-
значена одна из схем АРТ, в составе которой был ESV: 
1) ZDV + 3TC + ESV (1; 0,9%); 2) TDF + 3TC + ESV 
(90; 79,6%); 3) TDF + FTC + ESV (21; 18,6%); 4) ABC + 
3TC + ESV (1; 0,9%). Нуклеозидная основа назнача-
лась в зависимости от клинико-лабораторных по-
казаний. Все пациенты состояли на наблюдении в 
Центре по профилактике и борьбе со СПИД и ин-
фекционными заболеваниями в Санкт-Петербурге. 
Период наблюдения за пациентами после назначе-
ния терапии составил 24 недели. Для исследуемой 
группы первые положительные результаты ИБ были 
получены в 2000–2019 гг., преимущественно (83,2%) 
в 2014–2018 гг. Преобладали пациенты мужского 
пола (72; 63,7%). Средний возраст пациентов на мо-
мент назначения терапии составил 30,6 лет, медиана 
31 год. Среди пациентов данной группы преобладали 
гетеросексуальный (69; 61,1%) и гомосексуальный 
(40; 35,4%) пути заражения, реже – парентеральный 
(4; 3,5%). Исследуемая группа включала пациентов 
только из Северо-Западного ФО.

Оценка эффективности проводимой терапии

Для оценки эффективности проводимой тера-
пии у пациентов второй и третьей групп на каждом 
визите (0, 3, 6, 12, 24 недели терапии) оценивались 
следующие показатели: вирусная нагрузка (ВН) 
ВИЧ, количество CD4+-лимфоцитов, привержен-
ность терапии. 

Приверженность оценивали со слов пациентов, 
учитывая следующие критерии: прием более 95% 
предписанных врачом доз – высокая привержен-
ность, прием 70–95% – средняя, менее 70% – 
низкая.

Вирусологическая эффективность терапии 
определялась на 24-й неделе терапии как два по-
следовательных анализа ВН с интервалом 12 не-
дель, результатом которых был неопределяемый 
уровень ВН (менее 50 копий/мл). Если уровень ВН 
превышал 1000 копий/мл, то лечение считали не-
эффективным.

Генотипирующий тест и его интерпретация

Генотипирующий тест проводился для всех 
пациентов первой группы, для всех пациентов 

второй группы перед назначением терапии и для 
пациентов третьей группы в случае установления 
вирусологической неэффективности проводимого 
лечения.

Нуклеотидные последовательности фрагмента 
гена pol, кодирующего протеазу и часть обратной 
транскриптазы, ВИЧ-1 были получены с исполь-
зованием тест-системы «АмплиСенс®HIV-Resist-
Seq» (ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора). Секвенирование очищенных 
фрагментов ДНК проводили с помощью генети-
ческого анализатора Applied Biosystems 3500 (Life 
Technologies, США). Обработку данных секвени-
рования и получение консенсусной последова-
тельности осуществляли с помощью программ-
ного обеспечения «ДЕОНА» (версия 1.7.0) (ФБУН 
«Центральный НИИ эпидемиологии» Роспотреб-
надзора).

Все нуклеотидные последовательности прошли 
контроль качества, который был проведен с ис-
пользованием инструмента WHO BCCfE HIVDR 
QC (http://pssm.cfenet.ubc.ca/who_qc/).

Для выявления мутаций резистентности ВИЧ-1 
использовали базу данных Стэнфордского уни-
верситета HIVdb (v. 8.9-1) (https://hivdb.stanford.
edu/). Мутациями, ассоциированными со сни-
жением восприимчивости вируса к ESV, считали 
A98G, L100I, V106A/I, V108I, E138K, Y181C, Y188L, 
F227C, M230L, P236L, согласно результатам докли-
нических исследований и инструкции к примене-
нию препарата [4, 9, 13, 14].

Субтипирование 

Субтипирование вируса проводилось для всех 
полученных нуклеотидных последовательностей 
с использованием базы данных Стэнфордско-
го университета HIVdb (v. 8.9-1) (https://hivdb.
stanford.edu/). Для уточнения полученных резуль-
татов проведен филогенетический анализ нуклео-
тидных последовательностей с помощью програм-
мы MEGA (v. 6.0).

Результаты и обсуждение

На первом этапе исследования были проана-
лизированы распространенность субтипов ВИЧ-1 
и частота встречаемости мутаций, ассоциирован-
ных с ЛУ к ESV, среди ВИЧ-инфицированных па-
циентов первой группы, включающей 354 пациен-
та без опыта применения АРВП, для оценки про-
гностической эффективности препарата среди 
пациентов, ранее не получавших лечение.

В результате субтипирования ВИЧ-1 большая 
часть вирусов была классифицирована как суб-
субтип А6 (283; 79,9%), генетический вариант, до-
минирующий в России и странах постсоветского 
пространства [16, 17]. Распределение других гене-
тических вариантов было следующим: субтипы B 
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(25; 7,1%), G (7; 1,9%), A1 (1; 0,3%) и циркулирующие 
рекомбинантные формы CRF63_02A1 (19; 5,4%), 
CRF02_AG (11; 3,1%), CRF03_AB (6; 1,7%), CRF20_
BG (1; 0,3%), CRF06_cpx (1; 0,3%).

Анализ распространенности мутаций, ассоции-
рованных со снижением восприимчивости к ESV, 
согласно доклиническим исследованиям [4, 9, 13, 14], 
среди пациентов данной группы показал, что хотя 
бы одна такая замена была обнаружена у 6 ВИЧ-
инфицированных, что составляет 1,7% от общей вы-
борки пациентов (табл. 1). У всех пациентов были 
выявлены только одиночные мутации резистентно-
сти к ESV, что, согласно результатам доклинических 
исследований, не может вызвать ЛУ к препарату. 
У 4 пациентов была обнаружена основная мута-
ция V106I, встречающаяся, согласно базе данных 
Стэнфорда, среди пациентов, ранее не получавших 
лечения, с частотой 1–2% и снижающая воспри-
имчивость к препаратам класса ННИОТ только 
в комбинации с другими мутациями. У 1 ВИЧ-
инфицированного была обнаружена замена A98G 
и у 1 пациента – V108I, которые являются неполи-
морфными дополнительными мутациями, ассоци-
ированными со снижением чувствительности ко 
всем препаратам класса ННИОТ. Таким образом, 
низкий уровень распространенности мутаций, ас-
социированных со снижением чувствительности 
вируса к ESV, и отсутствие комбинаций мутаций 
позволяют прогнозировать успешное применение 
данного препарата в России среди пациентов без 
опыта приема АРВП.

Таблица 1

Профили выявленных мутаций, 
ассоциированных с ЛУ к EsV, среди пациентов 

первой группы

Количество пациентов 
с данным профилем 

мутаций, n (%)

Профиль выявленных мутаций, 
ассоциированных с ЛУ к ESV*

4 (1,1%) V106I

1 (0,3%) A98G

1 (0,3%) V108I

*Жирным шрифтом и курсивом выделены основные 
и дополнительные мутации резистентности к ESV 
соответственно.

На следующем этапе исследования был прове-
ден анализ распространенности субтипов ВИЧ-1 и 
частоты встречаемости мутаций в участке гена, ко-
дирующем обратную транскриптазу ВИЧ-1, в том 
числе ассоциированных с ЛУ к ESV, среди ВИЧ-
инфицированных пациентов без опыта примене-
ния АРВП второй группы (111 пациентов) перед 
назначением лечения, а также анализ эффектив-
ности применения ESV в составе первой линии 

терапии среди пациентов, получивших лечение в 
данной группе.

В результате субтипирования ВИЧ-1 для второй 
когорты пациентов было получено следующее рас-
пределение генетических вариантов вируса: А6 
(79; 71,2%), B (19; 17,1%), CRF02_AG (5; 4,5%), G (4; 
3,6%), CRF63_02A1 (2; 1,8%), CRF03_AB (2; 1,8%).

В результате исследования профиля резистент-
ности в участке гена, кодирующем обратную 
транскриптазу ВИЧ-1, мутации были выявлены у 
44 пациентов (39,6%) (табл. 2). Однако у 27 (24,3%) 
из них была определена только единственная му-
тация A62V, являющаяся полиморфной для гене-
тического варианта A6 и самостоятельно не вы-
зывающая снижения чувствительности к АРВП 
[18, 19]. У остальных 17 пациентов были выявлены 
9 различных профилей резистентности. Наиболее 
часто была обнаружена полиморфная мутация 
E138A, одиночная (7) или в сопровождении мута-
ции A62V (2), высокая частота встречаемости ко-
торой также ранее была описана для российской 
выборки [18, 19]. Данная мутация ассоциирована 
с незначительным снижением чувствительности 
вируса к ETR и RPV. У 2 пациентов была выявле-
на основная мутация V106I, описанная ранее для 
первой когорты пациентов. Все остальные про-
фили резистентности встречались в единичных 
случаях. Так, у 1 пациента была обнаружена не-
обычная для данной позиции замена D67A, не ока-
зывающая влияния на чувствительность к АРВП. У 
2 пациентов были обнаружены замены в позиции 
179, ассоциированные с незначительным сниже-
нием восприимчивости вируса к EFV, ETR, NVP и 
RPV. У 2 пациентов были обнаружены одиночные 
дополнительные неполиморфные мутации A98G и 
V108I, ассоциированные со снижением восприим-
чивости ко всем препаратам класса ННИОТ, опи-
санные для пациентов первой группы. И наконец, 
у одного пациента был выявлен следующий про-
филь мутаций в обратной транскриптазе ВИЧ-1: 
K70Q + M184V + V106I + E138Q, который может 
привести к значительной ЛУ к препаратам класса 
НИОТ: ABC, FTC, 3TC и TDF и к незначительной 
ЛУ к препаратам класса ННИОТ: DOR, EFV, ETR, 
NVP и RPV.

Таким образом, мы можем наблюдать схожий 
с первой группой профиль выявленных мутаций, 
ассоциированных со снижением чувствительно-
сти вируса к ESV, однако распространенность для 
данной выборки выше в 2,6 раза, что не является 
достоверным отличием (p=0,100).

Пациенты с хотя бы одной основной мутацией, 
снижающей чувствительность, по крайней мере, к 
одному назначаемому препарату были исключены 
из дальнейшего исследования (см. табл. 2). Таким 
образом, по результатам генотипирующего теста 
3 пациента, у которых была обнаружена основ-
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ная мутация V106I, ассоциированная с ЛУ к ESV, 
и мутации K70Q, M184V, ассоциированные с ЛУ 
высокого уровня к назначаемому препарату 3TC, 
не начали прием АРТ в рамках данного исследова-
ния. Кроме того, 13 человек были исключены из 
исследования по другим причинам: ввиду отказа 
пациента от участия или согласно клиническим 
показаниям (количество CD4+лимфоцитов, бере-
менность, наличие сопутствующих заболеваний), 
не связанным с выявленным профилем мутаций 
резистентности к АРВП.

Таким образом, 94 пациентам была назначена 
одна из схем АРТ: PhAZT + 3TC + ESV (92) или 
TDF + 3TC + ESV (2), из них у 11 пациентов были 
выявлены одиночные мутации D67A, A98G, E138A 
и V179E/D из ранее описанного профиля и только 
1 дополнительная мутация A98G, ассоциирован-
ная со снижением чувствительности к ESV. 

Завершили 24 недели лечения 90 пациентов 
(95,7%). Причинами прекращения участия в ис-
следовании был отказ пациентов от продолжения 
участия. При оценке уровня приверженности про-
водимой терапии было установлено, что у 87 паци-
ентов она была высокой и у 3 пациентов средней. 
На момент завершения 24 недель исследования 
неопределяемый уровень РНК ВИЧ (менее 50 ко-
пий/мл) был установлен у 85/90 пациентов (94,4%). 
У 3 пациентов на 24-й неделе не было полного по-
давления вируса, у 2 пациентов наблюдалось возоб-
новление ВН. Показатель ВН у них составлял 60, 72, 

81, 336 и 539 коп/мл, что, однако, не учитывалось как 
вирусологический неуспех терапии, при котором, 
согласно протоколу исследования, показатель ВН 
должен превысить 1000 копий/мл. Через 24 недели 
медиана количества CD4+-лимфоцитов составила 
521 клеток/мкл, прирост медианы по сравнению с 
исходным уровнем составил 88 клеток/мкл.

Таким образом, ни у одного пациента данной 
группы по завершении 24 недель терапии не на-
блюдали неэффективности лечения и развития 
резистентности вируса, в частности у пациента, 
у которого была обнаружена дополнительная му-
тация A98G перед назначением лечения, ассоции-
рованная со снижением чувствительности к ESV.

На заключительном этапе исследования был 
проведен анализ эффективности применения ESV 
в составе первой линии терапии среди третьей 
группы ВИЧ-инфицированных пациентов (113 
человек), ранее не имевших опыта приема АРВП, 
в условиях реальной клинической практики. 

Пациентам была назначена одна из схем, содер-
жащих ESV. Завершили 24 недели терапии 104 па-
циента (92,1%). Основной причиной прекращения 
терапии была вирусологическая неэффективность 
лечения (у 6 пациентов), 2 пациента отказались от 
участия, у 1 пациента развилась нейротоксичность. 
На момент завершения 24 недель терапии неопреде-
ляемый уровень РНК ВИЧ был установлен у 99/104 
пациентов (95,2%). У 2 пациентов на 24-й неделе ре-
гистрировалось возобновление ВН (79 и 81 коп/мл) 

Таблица 2

Профили выявленных мутаций в участке гена, кодирующем обратную транскриптазу ВИЧ-1,  
среди пациентов второй группы

Количество пациентов с данным профилем 
мутаций, n (%)

Профиль выявленных мутаций к НИОТ Профиль выявленных мутаций к ННИОТ*

27 (24,3%) A62V –

7 (6,3%) – E138A

2 (1,8%) A62V E138A

2 (1,8%) – V106I

1(0,9%) D67A –

1(0,9%) – V179E

1(0,9%) A62V V179D

1(0,9%) – A98G

1(0,9%) – V108I

1(0,9%) K70Q, M184V V106I, E138Q

*Жирным шрифтом и курсивом выделены основные и дополнительные мутации резистентности к ESV соответственно. 
Серым цветом выделены профили резистентности, при наличии которых пациенты были исключены из исследования.
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и у 3 пациентов тест на ВН не проводился. У всех 
пациентов, завершивших 24 недели терапии, отме-
чалась высокая приверженность лечению. Через 
24 недели медиана количества CD4+-лимфоцитов 
составила 727 клеток/мкл, прирост медианы коли-
чества CD4+-лимфоцитов по сравнению с исход-
ным уровнем составил 146 клеток/мкл.

Пациентам с вирусологическим неуспехом те-
рапии был выполнен тест на определение мутаций 
в участке гена, кодирующем обратную транскрип-
тазу ВИЧ-1, в том числе ассоциированных с ЛУ 
к ESV, и анализ субтипов ВИЧ-1 (табл. 3). 

Все пациенты с вирусологическим неуспехом 
принимали схему АРТ, содержащую TDF, 3TC 
и ESV. У 2 пациентов отмечался средний уровень 
приверженности терапии и у 3 высокий уровень. 
В результате субтипирования вирусов от пациен-
тов с вирусологическим неуспехом терапии было 
установлено, что 2 были классифицированы как 
субтип B и 3 как суб-субтип А6, что не позволяет 
сделать вывод о влиянии субтипов на исход тера-
пии. Выявленный профиль мутаций указывает на 
то, что все пациенты были чувствительны к TDF и 
имели ЛУ высокого уровня к 3TC, что связано с вы-
явленной заменой в 184-й позиции. Кроме того, 
у пациента 02-0311 выявлен характерный профиль 
ЛУ к ESV (V106I + E138K + F227C), который со-
гласно результатам доклинических исследований, 
снижает восприимчивость к препарату. У паци-
ентов 05-0353 и 05-0437 была обнаружена только 
одна мутация E138K, что, согласно результатам 
доклинических исследований, самостоятельно не 
вызывает ЛУ, однако может снижать восприимчи-
вость вируса к ESV в комбинации с другими основ-

ными мутациями. У пациента 05-0420 выявлена за-
мена K101E, однако описано, что наличие данной 
одиночной мутации не подавляло эффективность 
препарата [14]. У пациента 05-0445 была выявле-
на комбинация мутаций V106I и H221Y. В профи-
ле резистентности к ESV описана только мутация 
V106I, способная снизить чувствительность в ком-
бинации с другими мутациями. Мутация H221Y не 
описана в исследованиях ESV, однако, согласно 
базе данных Стэнфорда, является дополнительной 
и снижает чувствительность ко всем остальным 
препаратам данного класса. Профиль выявленных 
мутаций пациента 05-0456 содержит комбинацию 
ранее охарактеризованных мутаций V106I, E138K 
и K101E. Таким образом, ранее не описанная 
в контексте ESV мутация K101E, которая встреча-
лась у 2 пациентов с вирусологическим неуспехом 
терапии, вероятно, может влиять на восприимчи-
вость к препарату. 

Заключение

Результаты анализа распространенности му-
таций, ассоциированных со снижением чувстви-
тельности к ESV, среди ВИЧ-инфицированных 
пациентов без опыта приема АРВП показали, что 
уровень не превышает 5%. Кроме того, были выяв-
лены только одиночные мутации резистентности, 
что, согласно доклиническим исследованиям, не 
приводит к развитию устойчивости вируса к пре-
парату. Следует также отметить, что основная 
часть пациентов была инфицирована за последние 
5 лет. Всё это позволяет прогнозировать успешное 
применение препарата для российских пациентов 
без опыта приема АРВП. 

Таблица 3

Характеристика и профиль выявленных мутаций в участке гена, кодирующем обратную 
транскриптазу ВИЧ-1, среди пациентов с вирусологическим неуспехом терапии, содержащей EsV

Пациент Схема АРТ Приверженность 
АРТ

Показатель 
ВН до 

назначения 
АРТ,  

коп/мл

Неделя терапии, 
на которой 

зарегистрирован 
вирусологический 

неуспех

Показатель 
ВН на момент 

проведения 
анализа на ЛУ 

ВИЧ-1

Профиль 
выявленных 

мутаций к 
НИОТ

Профиль 
выявленных 

мутаций к 
ННИОТ*

Субтип 
ВИЧ-1

02-0311 TDF + 3TC + ESV Средняя 166 315 12 79 100 M184I/V V106I, 
E138K, 
F227C

A6

05-0353 TDF + 3TC + ESV Средняя 285 103 12 496 000 A62V,
M184I

E138K A6

05-0420 TDF + 3TC + ESV Высокая 50 147 24 3 990 M184I K101E B

05-0437 TDF + 3TC + ESV Высокая 58 199 12 14 400 M184I E138K A6

05-0445 TDF + 3TC + ESV Высокая 402 992 24 2 720 M184I V106I, 
H221Y

B

05-0456 TDF + 3TC + ESV Высокая 134 754 24 79 500 M184V K101E, 
V106I, 
E138K

A6

*Жирным шрифтом и курсивом выделены основные и дополнительные мутации резистентности к ESV соответственно.
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В то же время уровень первичной ЛУ может 
варьировать в зависимости от различных пара-
метров, в частности, от региона проживания. Так, 
например, в Центральном ФО данный показатель 
выше, что объясняется более длительным и мас-
штабным применением АРВП [19]. Следует также 
учитывать, что уровень лекарственной устойчиво-
сти к препаратам класса ННИОТ будет увеличи-
ваться в связи с широким применением препара-
тов в схемах АРТ, с низким генетическим барье-
ром и с широким профилем перекрестной резис-
тентности препаратов данного класса.

Применение ESV в реальной клинической 
практике среди пациентов, ранее не получавших 
АРВП, продемонстрировало хорошую вирусологи-
ческую и иммунологическую эффективность пре-
парата.

В результате 24 недель терапии у пациентов 
второй группы, обследованных на ЛУ перед на-
значением АРТ, не наблюдали неэффективности 
лечения и развития резистентности вируса, в том 
числе у пациента, у которого была обнаружена 
дополнительная мутация перед назначением ле-
чения A98G, ассоциированная со снижением чув-
ствительности к ESV, что согласуется с результата-
ми доклинических исследований.

Среди пациентов третьей группы в 5,3% слу-
чаев был установлен вирусологический неуспех 
терапии, связанный с резистентностью вируса к 
применяемым препаратам. У всех пациентов с ви-
русологическим неуспехом был выявлен профиль 
мутаций резистентности, ассоциированный с вы-
соким уровнем ЛУ к одному из препаратов при-
меняемой схемы, 3TC. Также у всех пациентов 
были выявлены различные профили мутаций ре-
зистентности к препаратам класса ННИОТ, одна-
ко интерпретация выявленных профилей в отно-
шении ESV затруднительна в связи с отсутствием 
точного перечня мутаций и их комбинаций, и ас-
социаций с тем или иным уровнем устойчивости к 
исследуемому препарату. Согласно профилям ре-
зистентности, описанным в доклинических иссле-
дованиях, среди 6 пациентов с вирусологическим 
неуспехом терапии у 1 была выявлена комбинация 
мутаций, снижающая чувствительность к ESV, 
и у 4 пациентов были выявлены мутации, которые 
способны снижать чувствительность к препарату 
в комбинации с другими мутациями. У 2 пациен-
тов с вирусологическим неуспехом терапии, кро-
ме того, была выявлена мутация K101E, не описан-
ная в доклинических исследованиях, которая, ве-
роятно, может влиять на восприимчивость вируса 
к препарату.

У пациентов третьей группы возникновение 
случаев вирусологической неэффективности те-
рапии, в отличие от второй группы пациентов, 
можно объяснить проведением генотипирующего 

теста и исключением пациентов с хотя бы одной 
основной мутацией, ассоциированной со сниже-
нием чувствительности к препарату схемы, перед 
назначением лечения у второй группы. Однако 
следует отметить, что в условиях реальной клини-
ческой практики в настоящий момент не представ-
ляется возможным проведение генотипирующего 
теста у всех пациентов перед назначением АРВП. 

Отсутствие данных теста на ЛУ ВИЧ перед на-
чалом лечения не позволяет утверждать, что мута-
ции к препаратам класса ННИОТ присутствовали 
у пациентов с вирусологическим неуспехом на мо-
мент включения в исследование, так же, как и то, 
что они появились в результате селективного дав-
ления ESV.

Данное исследование дополняет имеющиеся 
сведения о профиле резистентности к препарату, 
впервые описывает профили мутаций у пациен-
тов с вирусологическим неуспехом терапии, со-
держащей ESV, и демонстрирует необходимость 
дальнейшего изучения профиля резистентности к 
препарату in vitro и in vivo.
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