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2.7.2. Ошибки обратной транскриптазы 
и рекомбинация

Ошибки обратной транскриптазы приводят 
к появлению мутаций с примерным уровнем воз-
никновения 1 ошибка на 1 геном за 1 цикл репли-
кации [334]. RT также вносит вклад в вариабель-
ность генома провируса благодаря ее участию в 
рекомбинации. Генетическая рекомбинация пред-
ставляет собой эволюционную стратегию выжива-
ния в изменяющейся внешней среде для наиболее 
приспособленных вирусных вариантов со средним 
уровнем 1,38×10−4 случаев рекомбинации/сосед-
ний сайт/поколение in vivo [419]. Рекомбинация 
происходит при коинфекции индивидуума по 
меньшей мере двумя различными штаммами виру-
са, которые конкурентно размножаются в одной 
и той же клетке [135, 290]. Она обусловлена высо-
ким давлением отбора под действием как иммун-
ного ответа хозяина, так и антиретровирусных 
препаратов [472]. Описана двойная и даже тройная 
инфекция ВИЧ-1 [167, 450, 465]. Суперинфекция 
предоставляет возможность для генетической 
рекомбинации между удаленными варианта-
ми вируса [88, 173, 204, 304, 366]. Рекомбинация 
между сходными штаммами ВИЧ-1 происхо-
дит чрезвычайно часто, в то время как между 
отдаленными штаммами рекомбинация наблю-
дается существенно реже [117]. Суперинфекция 
и коинфекция, которые включают реинфекцию как 
минимум двумя генетически различными вариан-
тами вируса, различаются по времени, когда прои-
зошло второе инфицирование — до или после того, 
когда разовьется первичный ВИЧ-специфический 
иммунный ответ [18]. Они ассоциированы с высо-

кой вирусной нагрузкой и ускоренной прогресси-
ей заболевания [172, 392]. ВИЧ-1-суперинфекция 
представляет дополнительную проблему при соз-
дания анти-ВИЧ-вакцины, так как может способ-
ствовать быстрой эволюции вируса [89].

2.7.3. Высокий уровень продукции ВИЧ-1 in vivo 
и генетическое разнообразие

Вирионы ВИЧ-1 продуцируются с очень высо-
кой скоростью. Базовый уровень продукции виру-
са составляет примерно 1010 вирионов в сутки 
[93]. Быстрая продукция вирусных частиц рас-
сматривается как основной фактор, лежащий 
в основе патогенеза ВИЧ-инфекции/СПИДа, 
наряду с разрушением CD4+-T-лимфоцитов, 
а также является важным фактором формирования 
генетического разнообразия вируса [176]. Кроме 
RT, в переключении рамки считывания генома 
ВИЧ-1 также участвует РНК-полимераза II хозя-
ина, хотя вклад ее невелик [491]. Разнообразие 
вируса также может усиливаться различными 
генетическими факторами. Генетические факто-
ры вируса включают белки Tat, Vif и Rev, кото-
рые взаимодействуют с генетическими фактора-
ми человека — APOBEC3G, лангерином (CD207), 
тетерином, CCR5, HLAB27, B57, DRB1*1303, KIR 
и PARD3B [128]. Неспособность Vif противодей-
ствовать белкам APOBEC3G хозяина приводит 
к дезаминации цитидина в РНК ВИЧ-1 и превра-
щению его в уридин, что впоследствии приводит 
к гипермутациям — замене гуанозина на адено-
зин в ДНК провируса [212]. Основные источ-
ники ошибок, обусловливающих вариабельность 
ВИЧ-1, приведены на рис. 2.7.

Рис. 2.7. Основные источники ошибок и факторы отбора, обусловливающие изменчивость и генетическое разнообразие ВИЧ-1

[229, 398]
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2.7.4. Классификация ВИЧ-1
Чрезвычайная генетическая изменчивость 

ВИЧ, результатом которой является появление 
огромного числа вариантов, делает необходи-
мым их классификацию. Таксономия облегчает 
сравнительный анализ растущего массива данных 
о вирусных последовательностях.

Принято выделять три уровня генетическо-
го разнообразия ВИЧ. Первый, самый низкий 
уровень — это популяция разнообразных квази-
видов внутри организма ВИЧ-инфицированного 
пациента, второй связан с разнообразием виру-
сов, циркулирующих внутри какой-либо одной 
группы ВИЧ-инфицированных людей, и третий 
(самый высокий уровень генетического разно-
образия вирусов) отражает совокупность вирусных 
вариантов и субтипов, выделяемых от пациентов 
из различных групп. Степень разнообразия может 
варьировать в зависимости от выбранного участка 
генома ВИЧ. Например, ген env более вариабелен 
по сравнению с геном pol. Но указанные выше 
три уровня генетического разнообразия не зави-
сят от областей генома ВИЧ. Взаимосвязи между 
тремя уровнями генетического разнообразия 
ВИЧ исследуются методами филогенетического 
анализа.

Распределение штаммов ВИЧ-1 имеет опре-
деленные географические характеристики [244]. 
В самом начале эпидемии, когда наличие ВИЧ 
еще не определялось, вирус постепенно распро-
странялся и вызвал рассеянные локальные эпи-
демии в различных регионах Африки к югу от 
Сахары. Каждая из этих эпидемий приводила 
к появлению генетически разнообразных вирус-
ных популяций, отличающихся друг от друга 
в различных географических районах. До 1992 г. 
штаммы ВИЧ-1 подразделяли на два больших 
класса на основе их географического происхож-

дения — Северо-Американский и Африканский 
варианты [474].

Исследование генома ВИЧ привело к обна-
ружению отдельных генетических кластеров, 
которые были названы субтипами и обозначены 
буквами алфавита. В настоящее время выделяют 
9 субтипов: А, B, C, D, F, G, H, J, К [2, 242, 451].

Современная классификация ВИЧ основана 
на сравнении нуклеотидных последовательностей 
генома — генотипировании, которое дает воз-
можность оценить молекулярное разнообразие 
ВИЧ-1, выявлять появление его новых вариантов, 
а также отслеживать распределение генетических 
субтипов по всему миру. Вариабельность ВИЧ 
очень высока между изолятами из различных гео-
графических регионов и высока среди изолятов от 
различных пациентов. У индивидуального паци-
ента варианты ВИЧ присутствуют в виде относи-
тельно схожих квазивидов [393, 403]. Квазивиды 
представляют собой группу генетически различа-
ющихся вариантов, связанных мутациями, кото-
рые вносят совокупный вклад в характеристики 
популяции [257].

Филогенетический анализ гена env выявил 
существование нескольких филогенетических 
кластеров, которые были использованы для клас-
сификации ВИЧ на основе сходства последо-
вательностей этого гена [187, 282]. Так как база 
данных последовательностей гена env постоянно 
расширялась, то со временем последовательно-
сти генов gag и pol также были использованы для 
классификации вариантов ВИЧ [13, 27, 30, 38, 57, 
164, 219, 342, 375, 435]. В филогенетической клас-
сификации ВИЧ-1 выделяют группы, субтипы 
и их подтипы (суб-субтипы), а также рекомби-
нантные формы — CRF (Circulating Recombinant 
Form — циркулирующая рекомбинантная форма) 
(рис. 2.8).

Рис. 2.8. Классификация ВИЧ [63, 307, 353, 387]
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Типы ВИЧ
Филогенетически ВИЧ может быть классифи-

цирован на два типа: тип 1 (ВИЧ-1) и тип 2 (ВИЧ-2) 
[219, 387]. Оба типа вируса вызывают СПИД. 
ВИЧ-1 был идентифицирован первым из ретрови-
русов человека и является причиной большинства 
случаев ВИЧ-инфекции в мире. Его происхожде-
ние может быть прослежено до вируса иммуноде-
фицита обезьян (ВИО, SIV), выделенного от под-
вида шимпанзе Pan troglodytes troglodytes (SIVcpz) 
и прошедшего межвидовую передачу [156, 179, 
227]. ВИЧ-2 идентифицирован в 1986 г. и является 
вторым обнаруженным представителем ретрови-
русов человека [96]. Он в основном распространен 
в Западной Африке, выявлен также в Бразилии, 
Индии, редко встречается в США и Европе [196]. 
Резервуаром ВИЧ-2 служат мангабеи (Cercocebus 
atys), а также зеленые мартышки (Chlorocebus 
sabaeus) [26, 192, 214, 299]. Таким образом, SIVcpz 
является близкородственным ВИЧ-1, а SIV от 
мангабеев (SIVsm) близок к ВИЧ-2 [417]. ВИЧ-1 
и ВИЧ-2 являются близкородственными вирусами 
и имеют 58% гомологии нуклеотидной последова-
тельности гена gag, 59% — гена pol и 39% — гена env 
[75, 96, 107, 133]. Несмотря на сходные пути пере-
дачи, ВИЧ-2 не столь эффективен и при горизон-
тальной, и при вертикальной передаче, как ВИЧ-1 
[196, 219, 220, 225, 298]. ВИЧ-2 по сравнению 
с ВИЧ-1 имеет сниженную скорость развития забо-
левания и естественную резистентность к извест-
ным ненуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы (ННИОТ) [15]. Имеются данные 
о случаях одновременного инфицирования одного 
и того же пациента ВИЧ-1 и ВИЧ-2. Описаны гене-
тические рекомбинанты между ВИЧ-1 и ВИЧ-2 
в культуре in vitro, тем не менее пока не обнару-
жено рекомбинатных вариантов ВИЧ-1/ВИЧ-2 
in vivo [317, 318]. Определение типа вируса необ-
ходимо для точного сбора анамнеза, диагностики, 
а также для назначения соответствующей антире-
тровирусной терапии.

Группы ВИЧ
В процессе классификации ВИЧ-1 определены 

три группы вирусов: М, О, N. Филогенетический 
анализ ВИЧ-1 позволил предположить, что зооноз 
возник в результате по меньшей мере трех случаев 
межвидовой передачи от шимпанзе Pan troglodytes 
(SIVcpzPts), Pan troglodytes troglodytes (SIVcpzPtts) 
или гориллы Gorilla gorilla gorilla (SIVgor), что при-
вело к возникновению четырех отдельных групп 
ВИЧ-1, названных основной (M, major), побочной 
(O, outlier), non-M/non-O (N), а также предпо-
лагаемой (Р, putative) (см. рис. 2.8). Примерное 
время появления зооноза, вызываемого вирусами 
групп M, O и N, определено как 1931, 1920 и 1963 г. 
соответственно [240].

М — основная группа вирусов, ответственных 
за пандемию ВИЧ-инфекции. ВИЧ-1 группы М 
является причиной более 90% случаев инфекции 

в мире [271]. ВИЧ-1 группы М генетически сильно 
отличаются от вирусов групп О и N. Генетические 
различия последовательности между группами 
ВИЧ в ряде кодирующих районов составляют 
более 40% [384].

Вирусы групп O и N являются причиной 5% 
всех случаев заражения в мире и определяются 
исключительно в западных областях Центральной 
Африки, либо прослеживается четкая эпидемио-
логическая связь инфицированных пациентов 
с этими географическими регионами, особенно 
с Камеруном и некоторыми соседними странами 
[262, 352, 377, 399, 422]. Камерун считается энде-
мичной для ВИЧ-1 страной, где одновременно 
циркулируют все основные генетические субтипы 
ВИЧ [143, 306, 354], в частности, вирусы группы 
N, которые в основном и обнаруживаются в этой 
стране [49, 385, 388].

Описан случай обнаружения в клиническом 
материале, полученном от семьи из Норвегии, 
инфицированной до 1971 г., вируса группы О, 
преимущественно распространенного в Западной 
Африке [494].

Вирус группы Р был выделен во Франции из 
клинического материала, полученного от жен-
щины-иммигранта из Камеруна [367]. Показано, 
что последовательность генома вирусов группы Р 
представляет собой отдельную линию ВИЧ-1, 
содержащую последовательности SIV западной 
гориллы (SIVgor, Gorilla gorilla gorilla), что позволя-
ет предположить происхождение ВИЧ-1 группы Р 
от этого подвида обезьян [442]. Случаи инфекции 
ВИЧ-1 группы Р достаточно редки, в Камеруне 
они составляют только 0,06% общего количества 
случаев ВИЧ-инфекции [463].

Очевидно, что в географических регионах, где 
встречаются вирусы различных групп и субти-
пов, возможно появление рекомбинантных форм 
ВИЧ-1. Возможность рекомбинации возникает 
в случае одновременного инфицирования клет-
ки-мишени вирусами, относящимися к двум 
различным субтипам, что приводит к образова-
нию новых вирионов, в которые включены две 
вновь синтезированные вирионные РНК, каждая 
из которых относится к своему субтипу. Когда 
такой вирион заражает новую клетку-мишень, 
в процессе репликации вируса при синтезе нуклео-
тидной последовательности вирусной ДНК 
из-за уникальных особенностей обратной транс-
криптазы ВИЧ-1 (см. выше) происходят реком-
бинации между двумя различными геномами 
[351, 385].

Большинство этих уникальных рекомбинант-
ных форм ВИЧ-1 определяются внутри организ-
ма одного пациента, инфицированного вирусами 
двух или более субтипов. Однако, когда рекомби-
нантные варианты ВИЧ-1 начинают распростра-
няться среди инфицированных, тогда они при-
обретают эпидемиологическую важность наравне 
с субтипами. В этом случае их называют цирку-
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лирующими рекомбинантными формами (CRF) 
и нумеруют в соответствии с порядком обна-
ружения [353, 378]. Из описанных в настоящее 
время около 90 рекомбинантов ВИЧ-1 наиболее 
важными являются два: CRF01_AE и CRF02_AG
[236, 432].

Рекомбинации между ВИЧ-1 двух сильно раз-
личающихся между собой групп М и О описа-
ны в Камеруне [354, 383]. Вирусы с мозаичным 
геномом М/О хорошо реплицируются in vitro и in 
vivo и благодаря некоторым особенностям, напри-
мер, резистентности к определенным химиотера-
певтическим препаратам, могут стать доминиру-
ющими среди популяции ВИЧ-1, циркулирую-
щей внутри группы инфицированных пациентов 
[353, 354].

Детальный филогенетический анализ вирус-
ных последовательностей, относящихся к группе 
N, показал, что вирусы этой группы представ-
ляют собой рекомбинантные формы, которые 
образовались в результате рекомбинации гено-
мов вирусов, сходных с вирусом иммунодефи-
цита шимпанзе SIVcpz, и вирусов, аналогичных 
ВИЧ-1 [100]. Анализ нуклеотидных последова-
тельностей, расположенных на 5'-конце генома, 
показал, что вирусы группы N образуют неза-
висимый кластер, ближе всего примыкающий 
к группе М (хотя и находящийся на некото-
ром расстоянии), тогда как участки генома, рас-
положенные на участке 3', образуют кластеры 
с вирусами шимпанзе — SIVcpzUS [100, 305]. 
Эти наблюдения дают возможность предполо-
жить, что даже генетически отдаленные вирусы 
SIV и ВИЧ способны к образованию взаимных 
рекомбинантов.

Описано 8 групп ВИЧ-2 (по состоянию на 
2010 г.), эпидемически значимыми являются груп-
пы A и B. Вирусы ВИЧ-2 группы А главным обра-
зом распространены в Западной Африке, Анголе, 
Мозамбике, Бразилии, Индии и мало распро-
странены в США и Европе [196]. Вирусы ВИЧ-2 
группы В распространены в Западной Африке 
[299, 405].

Субтипы ВИЧ-1
Группа М ВИЧ-1 далее классифицирована на 

субтипы. Субтипы представляют собой филогене-
тически связанные штаммы ВИЧ-1, которые нахо-
дятся на примерно одинаковом генетическом рас-
стоянии друг от друга. Группа М включает в себя 
9 самостоятельных субтипов (называемых также 
генотипами), обозначенных A, B, C, D, F, G, H, J 
и K, а также ряд рекомбинантных форм (CRF) [158, 
198, 261, 397, 494] (см. рис. 2.8, табл. 2.3). Наличие 
многочисленных субтипов усложняет разработ-
ку средств диагностики, мониторинговых тестов 
и вакцин.

Субтиповая принадлежность вариантов ВИЧ-1 
определяется по результатам анализа нуклеотидных 
последовательностей основных участков вирус-

ного генома (генотипирования). Вариабельность 
между субтипами составляет около 30% в отно-
шении последовательности гена env, 20% — 
в отношении последовательности гена gag 
и 15% — в отношении последовательности гена pol 
[188, 189, 198, 462].

В ряде работ предполагается ассоциация 
определенных субтипов ВИЧ-1 с инфекцией 
в определенных группах риска — субтип В пре-
имущественно вывлялся среди гомосексуалов, 
не-В-субтипы — у гетеросексуалов [169, 217, 283, 
302, 321, 464].

Подтипы (суб-субтипы) ВИЧ-1
Внутри каждого субтипа ВИЧ-1 существуют 

многочисленные варианты, которые представляют 
минорное генетическое разнообразие в пределах 
10% и именуются подтипами или суб-субтипами 
[461]. Это отдельные линии ВИЧ-1, близко-
родственные основной линии субтипа и недо-
статочно генетически удаленные от нее, чтобы 
быть классифицированными как новые субтипы. 
Суб-субтипы имеют буквенно-цифровые обозна-
чения — например, в случае субтипа А они име-
нуются как А1, А2 или А3 [308]. В группе М вну-
три субтипа А выделяют суб-субтипы Al, A2, A3 
и А4, внутри субтипа F — F1 и F2 [2, 229, 471] 
(см. табл. 2.3).

Недавние исследования показали необходи-
мость классификации ВИЧ с использованием дан-
ных о полноразмерной последовательности генома 
выделенного изолята ВИЧ-1, что дает возможность 
более точной идентификации варианта вируса, 
чем позволяет стандартное сравнение последова-
тельностей различных фрагментов генов [2, 229].

Рекомбинантные формы ВИЧ
Полногеномное секвенирование изолятов 

ВИЧ привело к обнаружению циркулирующих 
и уникальных рекомбинантных форм (обо-
значаются как CRF и URF соответственно). 
Уникальные рекомбинанты могут быть описаны 
у отдельно взятого пациента без доказатель-
ства распространения эпидемии. Чтобы быть 
классифицированным как CRF, штамм вируса 
должен быть выделен по меньшей мере от трех 
эпидемиологически не связанных индивиду-
умов и обладать способностью к инфицирова-
нию [453]. Такие мозаичные штаммы ВИЧ-1, 
отражающие набор субтипов, циркулирующих 
в различных популяциях, могут иметь изменен-
ные (или нарушенные) патогенные и трансмис-
сионные свойства [70, 473] (рис. 2.9, табл. 2.4). 
Одной из наиболее распространенных цирку-
лирующих рекомбинантных форм ВИЧ в груп-
пе М является A/E, первоначально описанная 
как представитель субтипа Е в Юго-Восточной 
Азии, но позднее, после полногеномного секве-
нирования, получившая обозначение CRF01_AE
[157, 254]. Описано около 90 CRF и несколько 
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Таблица 2.3

Референс-последовательности различных субтипов ВИЧ-1 [2, 242]

Субтип Последовательность № Год получения Страна получения 
(происхождение)

Источник

А1 92UG037.1 U51190 1992 Уганда 155

А1 Q23 AF004885 1994 Кения 370 

А1 SE7253 AF069670 1994 Швеция (Сомали) 68

А1 UG57136 AF484509 1998 Уганда 184

А2 CDKTB48 AF286238 1997
Демократическая Республика Конго (завоз 

из Демократической Республики Конго)
155 

А2 CY017 AF286237 1994 Кипр 155 

В НХВ2 К.03455 1983 Франция 483

В ВК132 AY173951 1990 Таиланд 191

В 671 AY423387 2000 Нидерланды 161

В 1058 AY331295 1998 США 42

С ЕТН2220 U46016 1986 Эфиопия 396

С 92BR025.8 U52953 1992 Бразилия 155

С IN21068 AF067155 1995 Индия 280

С SK164B1 AY772699 2004 ЮАР 231

D EL1 К03454 1983
Демократическая 

Республика Конго 
17

D 94UG114.1 U88824 1994 Уганда 154

D 4412HAL AY371157 2001 Камерун 232

D А280 AY253311 2001 Танзания 29

F1 93BR020-1 AF005494 1993 Бразилия 154

F1 VI850 AF077336 1993
Бельгия (завоз из Демократической 

Республики Конго)
256

F1 FIN9363 AF075703 1993 Финляндия 256

F1 МР411 AJ249238 1996 Франция 461

F2 МР255 AJ249236 1995 Камерун 461

F2 МР257 AJ249237 1995 Камерун 461

F2 0016BBY AY371158 2002 Камерун 232

F2 СМ53657 AY377956 1997 Камерун 71

G SE6165 AF061642 1993
Швеция (завоз из Демократической 

Республики Конго)
70

G НН8793.1.1 AF061640 1993 Финляндия (Кения) 70

G DRCBL AF084936 1996
Бельгия (завоз из Демократической 

Республики Конго)
112

G NG083 U88826 1992 Нигерия 154

Н 056.1 AF005496 1990
Центрально-Африканская 

Республика
154

Н V1991 AF190127 1994
Бельгия (возможен завоз из 

Демократической Республики Конго)
209

Н VI997 AF190128 1993
Бельгия (возможен завоз из 

Демократической Республики Конго)
209

J SE9280.9 AF082394 1994
Швеция (завоз из Демократической 

Республики Конго)
255

J SE9173.3 AF082395 1993
Швеция (завоз из Демократической 

Республики Конго)
255

К EQTB11C AJ249235 1997
Демократическая 

Республика Конго
461

К МР535 AJ249239 1996 Камерун 461

Подтип А1 наиболее хорошо изучен. Вирусы, относящиеся к нему, имеют значительные отличия от вирусов других субти-
пов. В табл. 2.3 не включены подтипы A3, А4, А5. Субтипы В и D находятся ближе друг к другу, чем к остальным субтипам. 
При сравнении большинства областей генома они скорее напоминают подтипы одного субтипа.
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Рис. 2.9. Структура мозаичных геномов некоторых циркулирующих рекомбинантных форм ВИЧ-1 [194, 251]
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Таблица 2.4

Циркулирующие рекомбинантные формы ВИЧ-1 [194]

CRF Субтипы Референсный 
штамм

Последовательность Год полу-
чения

Страна получения 
(происхождение)

Источник

CRF ВИЧ-1
01 А, Е СМ240 U54771 1990 Таиланд 70

02 A, G IbNG L39106 1994 Нигерия 201

03 А, В Kal153 AF193276 1996 Россия 396

04 A, G, H, K, U 94CY032.3 AF049337 1994 Кипр (Греция) 154

05 D, F VI310 AF193253 2000 Бельгия (возможен завоз 

из Демократической 

Республики Конго)

256

06 A, G, J, K BFP90 AF064699 1996 Австралия (возможен 

завоз из Буркина Фасо)

336

07 В, С 97CN54 AX149771 1997 Китай 476

08 В, С 97CNGX-6F AY008715 1997 Китай 363

09 A, G, U 96GH2911 AY093605 1996 Гана 305

10 C, D TZBF061 AF289548 1996 Танзания 241

11 A, E, G, J, U GR17 AF179368 2000 Греция (возможен завоз 

из Демократической 

Республики Конго)

345, 355

12 B, F1 ARMA159 AF385936 1991 Аргентина 67

13 CRF01, A, G, J, U 96СМ-1849 AF460972 1996 Камерун 478

14 B, G Х397 AF423756 1999 Испания 116

15 CRF01, B 99TH.MU2079 AF516184 1999 Таиланд 307

16 A2, D 97KR004 AF457060 2002 Кения 124

17 BF1 ARMA038 PSP0096 2001 Южная Америка 67

18 A1, F, G, H, K, U CU76 AY586540 NA Куба 452

19 A1, D, G CU7 AY588970

AY894994, AY588970, 

AY588971

1999 Куба 103

20 B, G Cu103 Cu103 (AY586545), R77 

(AY586544), CB134 

(DQ020274)

2006 Куба 451, 452

21 A2, D 99KE_KER2003 AF457051, AF457072 2002 Кения 307

22 01, А1 02CMLT72 AY037284 + AY037285 2001 Камерун 67

23 B, G CB118 CB118 (AY900571), 

CB347 (AY900572)

2006 Куба 357, 421, 

452

24 B, G CB378 CB378 (AY900574), 

CB619 (AY900576), 

CB471 (AY900575), 

CB228 (AY900577), 

CB219 (AY900581)

2006 Куба 421, 452

25 A, G, U 02CM_1918LE AY371169 2004 Куба 452

26 A, U 02CD_MBTB047 FM877782 2009 Демократическая 

Республика Конго

469

27 A, E, G, H, J, K, U 04FR-KZS AM851091 2008 Демократическая 

Республика Конго

470

28 B, F1 BREPM12609 DQ085873, DQ085874, 

DQ085872

2006 Бразилия 391, 399

29 B, F BREPM16704 DQ085876, AY455778, 

DQ085871

2006 Бразилия 208, 391, 

399

30 CRF02, CRF06 00NE36 AJ508597 2003 Нигерия 293

31 B, C 04BR142 AY727527 2006 Бразилия 406

32 CRF06, A1 EE0369 AY535660 2005 Эстония 16
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CRF Субтипы Референсный 
штамм

Последовательность Год полу-
чения

Страна получения 
(происхождение)

Источник

33 CRF01, B 05MYKL007 DQ366659 2006 Малайзия 449

34 CRF01, B OUR2275P EF165540 2007 Таиланд 456

35 A, D AF095 EF158041 2007 Афганистан 402

36 CRF01, CRF02, A, G NYU830 EF087994 2007 Камерун 372

37 CRF01, CRF02, A, 

G, U

NYU926 EF116594 2007 Камерун 371

38 B, F1 UY03_3389 FJ213780-FJ213783 2009 Уругвай 389

39 B, F1 03BRRJ103 EU735534 2008 Бразилия 175

40 B, F1 05BRRJ055 EU735537 2008 Бразилия 175

41 C, D CO6650V1 KX907417 2007 Таиланд 456

42 B, F1 luBF_13_05 EU170135-EU170155 2008 346

43 CRF02, G J11223 EU697904 2008 Саудовская Аравия 485

44 B, F1 CH80 FJ358521 2007 Чили 115

45 A, K, U 04FR.AKU EU448295 2009 Камерун, Габон, 

Демократическая 

Республика Конго

331

46 B, F1 01BR087 DQ358801 2010 Бразилия 400

47 B, F1 P1942 GQ372987 2010 Испания 138

48 CRF01, B 07MYKT014 GQ175881-GQ175903 2010 Малайзия 270

49 A1, C, J, K, U N28353 HQ385477-HQ385479 2010 Гамбия 110

50 A1, D 8179 JN417236, JN417237, 

JN417239, JN417240, 

JN417241

2014 Великобритания 145

51 CRF01, B HM021 JN029801 2011 Сингапур 330

52 CRF01, B M043 DQ354113 2012 Таиланд 278

53 CRF01, B 11FIR164 10MYKJ079 2012 Малайзия 90

54 CRF01, B 09MYSB023 JX390976 2012 Малайзия 329

55 CRF01, B HNCS102056 JX574661 2013 Китай 180

56 CRF02, B, G URF5 URF5_B/02/G 2013 Франция 263

57 B, C 1439 JX679207 2012 Китай 266

58 CRF01, B 09MYPR37 KC522031-KC522035, 

KF425293

2014 Малайзия 91

59 CRF01, B 09LNA423 KC462190, KC462191, 

JX960635

2013 Китай 181

60 B, C BAV499 KC899079-KC899081 2013 Италия 423

61 B, C JL100010 KC990124-KC990126 2013 Китай 268

62 B, C YNFL13 KC870034, KC870035, 

KC870037

2014 Китай 475

63 CRF02, A1 10RU6637 JN230353, JX500698-

JX500705

2014 Российская Федерация 39

64 B, C YNFL31 KC870032, KC870036, 

KC870040, KC870042, 

KC870043

2014 Китай 203

65 CRF01, B, C YNFL05 KC183778, KC870027, 

KC870028, KC870030

2014 Китай 136

67 CRF01, B MAS59 KC203088- KC203332 2013 Китай 484

68 CRF01, B XC46 KC183774-KC183783 2013 Китай 484

69 CRF01, B 10JP-5091N200 LC027100 2014 Япония 199

70 B, F1 PE004 KJ849757 2016 Бразилия 360

71 B, F1 PE008 KJ849783 2016 Бразилия 360

72 B, F1 MG002 KJ671533-KJ671537 2016 Бразилия 359

73 B, G 9196_01 AY882421, KM248765 2016 Португалия, Испания 137

74 CRF01, B 10MYPR268 KR019770-KR019772 2015 Малайзия 86

Продолжение табл. 2.4
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CRF Субтипы Референсный 
штамм

Последовательность Год полу-
чения

Страна получения 
(происхождение)

Источник

76 CRF01, B N628 01_AE (gag p17)/B (pol 

PR-RT-IN)/ 01_AE (env 

C2-V3)

2016 Япония 336

78 CRF01, B, C YNTC19 KU161143-KU161145 2016 Китай 428

85 B, C SC143 KU992928-KU992937 2016 Китай 438

86 B, C DH32 KX582249-KX582251 2016 Китай 249

87 CRF01, B, C DH32 15YNHS18 2016 Юго-Восточная Азия 205

88 B, C DH19 05YNRL25 2016 Юго-Восточная Азия 205

CRF ВИЧ-2
HIV2-CRF01_AB

(HIV2-A, HIV2-B)

7312A NMC307, NMC716, 

NMC842

2010 Япония 207

Данные по CRF66, CRF75, CRF77, CRF79-CRF84 уточняются.

Окончание табл. 2.4

URF [2, 74, 194]. На долю CRF приходится 18% 
зарегистрированных случаев ВИЧ-инфекции 
в мире [188, 189, 473]. Субтипы и рекомби-
нанты ВИЧ-1 могут различаться по уровню 
вирусной нагрузки, уровню активации транс-
крипции, прогрессии заболевания и ответу на 
антиретровирусную терапию, включая инду-
цированную и естественную резистентность 
[46, 314, 333, 379].

Распространение вариантов ВИЧ-1 в мире
Распространение различных вариантов ВИЧ-1 

в мире показано на рис. 2.10 [2, 229, 326, 416, 473] .
Подавляющее большинство случаев ВИЧ-

инфекции в мире вызвано вирусами, относящими-
ся к пяти основным генетическим формам ВИЧ-1: 
субтипам А, В, С и рекомбинантным вариантам 
CRF01_AE и CRF02_AG [66, 473]. В Африке к югу 
от Сахары наибольшее распространение получили 
вирусы субтипов А и С и рекомбинант CRF02_AG, 
в Азии — субтипы В и С и рекомбинант CRF01_AE; 
в Европе, Америке и странах Карибского бас-
сейна доминируют вирусы субтипа В, в странах 
бывшего Советского Союза — субтипа А [2, 4, 5, 
343, 473].

Более 50% общего количества случаев ВИЧ-
инфекции в мире связано с субтипом С, 12% — 
с субтипом А, 10% — с субтипом В, 6% — с суб-
типом G, 3% — с субтипом D. С субтипами F, H, 
J и К связано около 1% случаев ВИЧ-инфекции 
в мире. Каждый из рекомбинантов CRF01_AE 
и CRF02_AG является причиной 5% случаев 
ВИЧ-инфекции, CRF03_AB — 0,1% случаев ВИЧ-
инфекции, с 8% случаев ВИЧ-инфекции связаны 
остальные CRF [188, 473].

Наибольшее разнообразие субтипов и реком-
бинантных форм наблюдается в Центральной 
Африке — Центрально-Африканской Республике, 
Габоне, Анголе и Чаде, где проживают только 
5% общего количества ВИЧ-инфицированных 
в мире [189, 473]. Тем не менее преобладаю-
щей является одна генетическая форма ВИЧ-1 — 

CRF02_AG, образованная в результате реком-
бинации вирусов субтипов А и G [61, 71, 404, 
407]. Этот же рекомбинантный вариант ВИЧ-1 
преобладает в Нигерии, обнаружен в Южно-
Африканской республике и в Центральной Азии 
[69, 72]. В глобальной картине эпидемии ВИЧ-
инфекции рекомбинант CRF02_AG занимает 
существенное место. Распределение субтипов 
ВИЧ-1 в других районах Африки к югу от Сахары 
имеет сложную картину. От Танзании до ЮАР 
эпидемию формируют в основном вирусы суб-
типа С, причем эта эпидемия характеризуется 
чрезвычайно высоким уровнем инфицированно-
сти, пожалуй, самым высоким в рамках всей пан-
демии [43, 62, 339]. В отдельных странах Африки 
субтип С является причиной 93–100% случа-
ев ВИЧ-инфекции [188, 189]. Субтип С также 
доминирует в Эфиопии [32]. В Кении преоб-
ладает субтип А, а вирусы субтипа D — в Уганде 
[184, 434].

Первые сигналы об опасности новой и в то 
время еще малоизученной инфекции ВИЧ при-
шли из США и Европы, так как именно там были 
зафиксированы первые случаи загадочных имму-
нодефицитов, которые наблюдались у мужчин-
гомосексуалов [76, 168, 259, 303]. Впоследствии был 
обнаружен ВИЧ-1 как этиологический агент этих 
иммунодефицитов, определена также субтиповая 
принадлежность этих вирусов. Все они относились 
к субтипу В. В настоящее время вирусы субтипа В 
распространены в основном в развитых странах, 
где эпидемия ВИЧ-инфекции/СПИДа в большей 
степени сконцентрирована в группах гомосексу-
алов [420, 455]. Анализ филогенетических связей 
вирусов субтипа В, распространенных в Северной 
и Южной Америке, странах Карибского бассейна, 
Западной Европе и Австралии, показывает, что эти 
вирусы очень схожи. В этом состоит отличие рас-
пределения вирусов субтипа В от вирусов других 
субтипов, при филогенетическом анализе которых 
легко определяется их географическое происхож-
дение.
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В Южной Америке наблюдается резкое отли-
чие в развитии эпидемии, наблюдаемой на терри-
ториях, относящихся к Тихоокеанскому побере-
жью, от эпидемии на Атлантическом побережье. 
В Эквадоре, Колумбии и Перу, где уровень инфи-
цированности населения относительно низок, 
эпидемия концентрируется среди гомосексуалов 
и характеризуется преобладанием вирусов суб-
типа В [191, 382]. Напротив, в Бразилии, Уругвае 
и Аргентине сформировалась генерализованная 
эпидемия с одновременной циркуляцией вирусов 
субтипов В, С и F [191, 390]. В этих же странах 
были обнаружены уникальные рекомбинантные 
варианты ВИЧ-1 — BF [31, 382].

Субтип В очень редко встречается в Африке, 
которая является регионом происхождения ВИЧ.

Эпидемическая ситуация в Азии складывает-
ся из трех самостоятельных эпидемий: в Индии, 
странах Юго-Восточной Азии и Китае. В Индии 
ВИЧ-1 передается в основном гетеросексуальным 
путем, в эпидемии доминируют вирусы субтипа С, 
как и в странах, расположенных в южных регионах 
Африки [272, 413, 414]. В странах Юго-Восточной 
Азии эпидемия в основном определяется виру-
сами, относящимися к рекомбинантной форме 
CRF01_AE [343, 461]. Этот же вариант вируса обна-

ружен в западных областях Центральной Африки. 
В Китае эпидемия отличается наличием одновре-
менно циркулирующих разнообразных вариантов 
ВИЧ. В областях, соседствующих с Таиландом 
и Вьетнамом, доминируют вирусы CRF01_AE. 
В районах, которые традиционно связаны с путя-
ми распространения наркотиков, обнаружены 
рекомбинанты CRF07_BC и CRF08_BC и вирусы 
субтипа В [44, 247].

Высокое разнообразие субтипов ассоцииро-
вано с относительно медленно развивающейся 
эпидемией, в то время как при взрывном харак-
тере развития эпидемии в основном наблюдает-
ся один превалирующий субтип. Моделирование 
эволюции ВИЧ-1 позволяет предсказать появле-
ние новых вирусных вариантов и их закрепление 
в популяции [75, 285, 287, 288, 481].

Высокая генетическая изменчивость и разно-
образие вариантов обеспечивают развитие устой-
чивости ВИЧ-1 к действию антиретровирусных 
препаратов, уход вируса от действия нейтрали-
зующих AT и цитотоксических Т-лимфоцитов. 
Понимание кинетики и направлений адаптации 
вируса к воздействию иммунного ответа орга-
низма, их влияния на иммуногенность и пато-
генез ВИЧ-1 является особенно важным фак-

Рис. 2.10. Распространение вариантов ВИЧ-1 в мире [2, 416]
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тором для совершенствования лечения паци-
ентов и успешной разработки стратегий био-
медицинской профилактики ВИЧ-инфекции/
СПИДа.

Генетическое разнообразие ВИЧ-1 
на территории Российской Федерации 
и стран бывшего Советского Союза

Наиболее поздняя, но быстроразвивающа-
яся эпидемия ВИЧ-1 в мире — это эпидемия 
в Евразии, в том числе странах бывшего Советского 
Союза.

На территории бывшего СССР эпидемия ВИЧ-
инфекции возникла и развилась за счет множе-
ственных гетерогенных заносов из различных 
регионов мира. В частности, на территории России 
и ближнего зарубежья были обнаружены 6 субти-
пов ВИЧ-1 (А, В, С, D, F и G) [3, 51, 111, 223, 224]. 
Также были описаны субтипы Е и Н [47]. Впервые 
в мире на территории бывшего СССР обнаруже-
ны рекомбинации между субтипами А и В [48]. 
Рекомбинанты А/В были обнаружены на Украине 
(г. Николаев) [3, 9].

Вплоть до 1995 г. эпидемия ВИЧ-инфекции 
на территории бывшего СССР формирова-
лась посредством множественных независимых 
заносов, что подтверждается высокой субтипи-
ческой гетерогенностью вариантов ВИЧ-1, цир-
кулирующих на территории России, Белоруссии 
и Прибалтики [10, 11, 284], при этом до 1996 г. пре-
обладали субтипы В, С и G (рис. 2.11).

В 1996 г. «молекулярный портрет» эпидемии 
начал меняться. Появились локальные, сероти-
пически гомогенные (и, возможно, эпидемио-
логически связанные) очаги ВИЧ-1-инфекции 
серотипа А/С в Гомельской области Белоруссии 
и на юге/юго-востоке Украины [6, 9, 12]. При 

этом в последнем регионе наблюдалась сероти-
пическая стратификация ВИЧ-1 (уже на ранней 
стадии развития эпидемии): среди потребителей 
инъекционных наркотиков в г. Николаеве цир-
кулирует серотип В, в Одессе, Донецке — А/С, 
а в Киеве и Крыму одновременно оба указанных 
серотипа. При анализе спектров иммунореактив-
ности сывороток инфицированных ВИЧ-1 потре-
бителей инъекционных наркотиков (ПИН) из 
г. Светлогорского (Гомельская обл., Белоруссия) 
очага эпидемии (1996 г.) обнаружена высокая 
степень их гомогенности и принадлежность 
к серотипу А/С, в то время как до 1996 г. на тер-
ритории Белоруссии отмечалась высокая сероти-
пическая гетерогенность ВИЧ-1 с преобладанием 
африканских вариантов вируса [286]. Высокая 
степень гомогенности спектров иммунореактив-
ности сывороток серотипа А/С из Светлогорского 
очага подразумевает наличие в прошлом единого 
источника инфекции [3, 7, 12].

Эпидемическая ситуация, сложившаяся 
к 2000 г., характеризуется значительным увели-
чением доли вирусов субтипа А — до 90% и рас-
пространением нового рекомбинантного вариан-
та ВИЧ-1 gagA/envB (рис. 2.12). Доля субтипа В 
составляла 5%, А/В — 5%.

Причиной более 90% случаев заражения 
в России являются ВИЧ-1 субтипа А и реком-
бинантный вариант gagA/envB. При этом вирус-
ные изоляты, полученные в различных регионах 
России, отличаются друг от друга не более, чем 
на 1–2% нуклеотидов. Следует отметить большую 
долю АЗТ-устойчивых вариантов ВИЧ-1, причем 
для них характерны фенотипы как «slow/low», так 
и «rapid/high» (табл. 2.5).

В образцах, полученных относительно недав-
но, преобладает ВИЧ-1 суб-субтипа A1 (FSU-

Рис. 2.11. Распределение субтипов ВИЧ-1 в России до 1994 г. [3]: 1994 г. — около 1 тыс. ВИЧ-1-инфицированных; исследовано 

200 сывороток от ВИЧ-1-инфицированных пациентов (200 было серотипировано, из них 20 образцов — секвенировано)
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кластер, 70%), обнаружены также рекомбинантная 
форма CRF02_AG (20%) и ВИЧ-1 субтипа B (10%) 
[4, 5]. Все исследованные изоляты вируса ока-
зались R5-тропными. Полногеномная последо-
вательность циркулирующего в России реком-
бинанта CRF02_AG, а также ВИЧ суб-субтипа 
A1 исследована впервые [5]. В генетической базе 
данных Los Alamos National Laboratory депониро-
вано 6556 последовательностей ВИЧ-1 из стран 
бывшего Советского Союза, в том числе 80 полно-
геномных последовательностей: субтипа A1 — 43, 
субтипа B — 13, CRF02_AG и CRF03_AB — по 3, 
субтипов C, F1 и CRF06_cpx — по 1, а также новые 
рекомбинанты между A1 и CRF02_AG (циркули-
рующий рекомбинант CRF63_02A1 и уникальные/
неклассифицированные).

Генетический и антигенный анализ измен-
чивости ВИЧ-1 позволяет отслеживать появле-
ние новых вариантов и выявлять доминирую-
щие штаммы, анализировать их биологические 
свойства, играющие ключевую роль в патогене-
зе инфекции и определяющие развитие эпиде-
мии ВИЧ-инфекции/СПИДа. Эти данные чрез-

вычайно важны для совершенствования лечения 
ВИЧ-инфицированных пациентов, разработки 
новых антиретровирусных препаратов и средств 
биомедицинской профилактики ВИЧ-инфекции/
СПИДа (в том числе вакцин и микробицидов).

2.8. Лабораторные изоляты ВИЧ-1 
и ВИЧ-2. Стандартизованные панели 
штаммов вирусов

Большая часть лабораторных исследований 
вируса иммунодефицита человека выполнена 
с использованием нескольких лабораторных 
штаммов (изолятов) ВИЧ-1 и ВИЧ-2 [267]. К ним 
относятся прототипные штаммы: III В (он же 
LAV-1); MN; RF; ARV; НХВс2; BRU; SF2; NY-5; 
СС; III-451 (максимально дивергентен с III В — 
в трансмембранном участке gp41 гетерогенность 
составляет 12,8–13,6%); Ba-L (моноцитотропный 
изолят); ARV2; ВН8; Mai; Z6 (у трех последних 
изолятов нет полноценного гена vpu; эти вирусы 
способны к репликации, но продукция дочерних 
вирионов снижена по сравнению с другими лабо-

Рис. 2.12. Распределение субтипов ВИЧ-1 в России в 1999 г. 1999 г. — около 20 тыс. ВИЧ-1-инфицированных; серотипировано 

1200 ВИЧ-1-положительных сывороток, 100 образцов секвенировано [3, 223, 287]

Таблица 2.5

Биологические характеристики российских изолятов ВИЧ-1 [1, 2]

Суб-
тип

Кол-
во 

изо-
лятов

Фенотип Спектр 
корецепторов

Чувствительность 
к азидотимидину

Путь 
инфициро-

ванияSI NSI R-H S-L CXCR4 CCR5 CCR5/ 
CXCR4

+ -

А 20 0 20 0 20 0 8 12 20 0 ПИН

В 75 21 54 16 59 3 6 6 10 20 МСМ

С 3 1 2 1 2 Не исслед. Не исслед. Не исслед. Не исслед. Не исслед. Гетеро-

сексуальный

D 2 1 1 1 1 Не исслед. Не исслед. Не исслед. Не исслед. Не исслед. Неизвестен
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раторными изолятами ВИЧ-1). В исследованиях 
также используются многочисленные изоляты 
ВИЧ-1, выделенные от инфицированных людей 
и адаптированных к росту в культурах клеток 
in vitro. К числу лабораторных изолятов ВИЧ-2 
относятся: ROD; SBL; NIH-Z; GH1; UC1 (выде-
лен от больного с нейроСПИДом, не вызыва-
ет цитонекротических эффектов в культурах 
Т-лимфоцитов); ST (выделен от клинически бес-
симптомной пациентки из Сенегала, не вызывает 
ни цитонекроза, ни синцитиеобразования в куль-
турах Т-клеток). В исследованиях СПИДа на обезь-
янах используются лабораторные изоляты SIV: 
SIVmac 251 (вызывает СПИД-подобное заболева-
ние у макаков с быстро наступающим летальным 
исходом); SIVsmm-PB-jl4 (приводит к летальному 
исходу у обезьян-мангабеев и макаков за 1–2 нед 
после заражения).

Изучение ВИЧ-специфического иммуни-
тета является неотъемлемой частью разработки 
и оценки препаратов для иммунопрофилактики 
и иммунотерапии ВИЧ-инфекции/СПИДа, в том 
числе кандидатных вакцинных препаратов. Этот 
процесс требует многосторонней оценки вакцин-
ных иммуногенов для отбора наиболее перспек-
тивных кандидатных вакцинных препаратов и их 
последующего включения в клинические испыта-
ния. Для оптимальной оценки и сравнения вак-
цинных иммуногенов необходимы точные мето-
ды с высокой пропускной способностью, которые 
позволили бы точно и воспроизводимо измерять 
параметры иммунного ответа. Кроме того, мето-
ды исследований, применяемые в клинических 
испытаниях, должны соответствовать требовани-
ям GCP. Одним из важнейших компонентов лабо-
раторных исследований ВИЧ-специфического 
иммунитета (в том числе нейтрализующих анти-
тел и ВИЧ-специфических Т-клеток) являются 
стандартизованные панели вирусов. Такие пане-
ли должны содержать набор штаммов (изоля-
тов) вируса, которые представляют различные 
нейтрализационные эпитопы. Критерии отбора 
штаммов интенсивно обсуждались на междуна-
родных совещаниях экспертов, проходящих при 
поддержке HIV Vaccine Trials Network, Division of 
AIDS at National Institutes of Health (NIH), Global 
HIV Vaccine Enterprise. Основным предназначе-
нием панели вирусов является обеспечение стан-
дартизованного, воспроизводимого и достовер-
ного сравнения данных, полученных в различных 
лабораториях. Панель может модифицироваться 
в соответствии с новой научной информаци-
ей. В соответствии с рекомендациями экспертов, 
панель должна в основном состоять из современ-
ных штаммов вируса, полученных в течение 3 мес 
после передачи инфекции, а входящие в ее состав 
штаммы должны представлять различные генети-
ческие субтипы ВИЧ-1 [300]. Предпочтительное 
включение в состав стандартной панели недавно 
переданных штаммов ВИЧ-1 связано с попыткой 

избежать потенциальных генетических и анти-
генных изменений вируса. Штаммы вируса, пере-
данные половым путем, рекомендованы также 
потому, что они наиболее точно представляют те 
варианты вируса, от которых должна защищать 
разрабатываемая вакцина [118, 281]. Более 90% 
вариантов ВИЧ-1 принадлежит к генетическим 
субтипам A, B, C, D, E (CRF01) и A/G (CRF02) 
[243], и наличие в панели штаммов, представля-
ющих различные субтипы ВИЧ-1, значительно 
повышает ее чувствительность при оценке ней-
трализующей активности антител.

Обсуждаются и различные дополнительные 
критерии отбора штаммов. Чтобы избежать недо-
оценки или переоценки нейтрализующей актив-
ности, штаммы вируса в составе панели должны 
репрезентативно представлять совокупность ней-
трализующих фенотипов, которые имеются в боль-
шинстве первичных изолятов. Соответственно, 
штаммы, которые имеют повышенную чувстви-
тельность к нейтрализации либо устойчивые 
к ней, не следует включать в панель. Штаммы 
в каждой панели должны генетически и геогра-
фически различаться и представлять различные 
варианты нейтрализационных эпитопов, что может 
быть определено с помощью охарактеризован-
ных нейтрализующих моноклональных антител 
или ВИЧ-положительных сывороток. Панель не 
должна давать преимущество какому-либо огра-
ниченному репертуару антител. Эксперты также 
согласились, что существенное преимущество дает 
использование вариантов вирусов, полученных 
с помощью молекулярного клонирования, в част-
ности, Env-псевдовирусов. Плазмидные клоны 
env стабильны, хорошо охарактеризованы, имеют 
известную последовательность и могут быть 
легко распространены в различные исследова-
тельские центры и лаборатории. Использование 
плазмид, экспрессирующих Env, для получения 
Env-псевдотипированных вирусов предоставляет 
возможность получения генетически однородных 
образцов вируса в каждый момент времени, что 
способствует повышению точности и воспроиз-
водимости оценки. В дополнение, использование 
клонированных псевдовирусов повышает научную 
значимость полученных результатов, так как позво-
ляет соотнести специфичность антител с точно 
известной последовательностью Env. Такое кар-
тирование нейтрализующих антител, индуцируе-
мых различными вариантами вакцин, представляет 
важную информацию для последующего конструи-
рования иммуногенов. Когда панель функциональ-
ных плазмид env сконструирована, требуется суще-
ственно меньше времени и усилий для получения 
псевдовирусов, чем для размножения неклони-
рованных вирусов в донорских мононуклеарных 
клетках периферической крови (МНПК).

Предложен 3-этапный алгоритм оценки новых 
иммуногенов и отбора вирусных штаммов для 
этого процесса. Первый этап представляет собой 
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сортировку для выявления иммуногенов, которые 
индуцируют минимальный уровень вирус-ней-
трализующих антител. На этом этапе сыворотки 
реципиентов исследуемой вакцины оцениваются 
с использованием гомологичного штамма виру-
са, представленного в вакцинном иммуногене, 
а также с использованием небольшого количества 
гетерологичных штаммов, имеющих высокую чув-
ствительность к нейтрализации (например, пер-
вичный изолят SF162 и вирусы, адаптированные 
к Т-клеточным линиям). Результаты первичного 
тестирования важны для оценки дизайна иммуно-
гена, но малоинформативны для сравнения имму-
ногенов. 2-й и 3-й этапы тестирования позволяют 
оценить широту нейтрализации и сравнить раз-
личные иммуногены. 

На 2-м этапе используется панель из 12 виру-
сов, соответствующих основным генетическим 
субтипам (A, B, C, D, E и A/G), для оценки 
нейтрализующей активности против вирусов того 
же генетического субтипа, который представлен 
в вакцинном иммуногене (например, иммуноген, 
построенный на основе Env субтипа С, тестиру-
ется с применением образцов вируса субтипа С). 
На этом этапе возможно сравнить иммуногены, 
предназначенные для индукции нейтрализующих 
антител против ВИЧ-1 субтипа С. Для оценки 
широты нейтрализации по отношению к вирусам 
других субтипов на 3-м этапе проводится тести-
рование с использованием образцов вирусов всех 
остальных субтипов, представленных в панели, — 
A, B, D, E и A/G. На 3-м этапе тестирования также 
возможно использование дополнительного набо-
ра штаммов вируса из региона, где в перспективе 
будут проводиться клинические испытания кан-
дидатной вакцины. 3-й этап тестирования прово-
дится в том случае, если нейтрализующая актив-
ность обнаруживается на 2-м этапе. Завершение 
2-го и 3-го этапов тестирования означает, что ней-
трализующая активность исследуемых сывороток 
проверена в отношении как минимум 42 штаммов 
ВИЧ-1, что достаточно для характеристики силы 
и широты нейтрализации.

В настоящее время только ограниченное число 
штаммов ВИЧ-1 отвечает критериям отбора 
и может быть включено в стандартные панели. 
Сформирована исходная панель генетически и 
фенотипически хорошо охарактеризованных кло-
нированных псевдовирусов субтипа В. Соответ-
ствующие плазмиды, экспрессирующие различные 
варианты Env, доступны через NIH AIDS Research 
and Reference Reagent Program [267]. Однако пред-
стоит еще очень большая работа для составления 
панелей, представляющих другие субтипы ВИЧ-1.

Хотя некоторый прогресс и наблюдается, пред-
стоит приложить немало усилий для сбора необхо-
димых изолятов вируса в глобальном масштабе и для 
перевода этих изолятов в молекулярные клоны для 
подробной характеристики и последующего исполь-
зования. Примером может служить коллекция

изолятов ВИЧ-1, которая была собрана в 15 стра-
нах и включает 60 образцов, представляющих суб-
типы A, B, C, D, а также циркулирующие рекомби-
нантные варианты CRF01_AE и CRF02_AG [60].

Наибольший интерес в качестве источни-
ков актуальных эпитопов ВИЧ-1 на территории 
Российской Федерации представляют штам-
мы вируса из следующих четырех филогенети-
ческих групп (в порядке убывания значимости): 
A-FSU (IDU-A), AG-FSU, CRF03_AB и IDU-B. 
Соотношение эпитопов может варьировать в зави-
симости от региона и/или группы риска [4, 5].
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