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Аннотация
С 2010-го года в ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора расследование очагов ВИЧ-инфекции, предполо-
жительно связанных с оказанием медицинской помощи, осуществляется с использованием филогенети-
ческого анализа. К 31.12.2024 было расследовано 84 очага, из которых 68 – успешно (в 48 очагах была под-
тверждена эпидемиологическая связь между потенциальным источником и реципиентом, в 20 очагах связь 
исключена). Целью настоящей работы являлся ретроспективный анализ документации, собранной в ходе 
расследования очагов, а также нуклеотидных последовательностей ВИЧ-1, полученных от ВИЧ-инфици-
рованных лиц исследуемой группы и контрольной группы. Было показано, что невозможно установление 
единственного порога генетического сходства для проведения оценки наличия/отсутствия эпидемиологи-
ческой связи между реципиентом и потенциальным источником. Кроме того, было определено, что ско-
рость роста генетической дистанции между нуклеотидными последовательностями ВИЧ-1 от эпидеми-
ологически связанных ВИЧ-инфицированных лиц в консервативном регионе pol составляет 0,41% в год, в 
вариабельном регионе env – 2,03% в год. Использование этих данных позволяет повысить достоверность и 
информативность результатов филогенетического анализа при расследовании внутрибольничных очагов.
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Abstract
Since 2010, the Central Research Institute of Epidemiology of Rospotrebnadzor has been investigating foci of HIV 
infection, presumably related to the provision of medical care, using phylogenetic analysis. By 31.12.2024, 84 foci 
had been investigated, of which 68 were successful (in 48 foci, an epidemiological link between the potential source 
and the recipient was confirmed, in 20 foci the link was excluded). The purpose of this work was a retrospective 
analysis of the documentation collected during the investigation of foci, as well as HIV-1 nucleotide sequences 
obtained from HIV-infected individuals in the study group and the control group. It has been shown that it is 
impossible to establish a single threshold of genetic similarity to assess the presence/absence of an epidemiological 
link between the recipient and the potential source. In addition, it was determined that the growth rate of the 
genetic distance between HIV-1 nucleotide sequences from epidemiologically related HIV-infected individuals in the 
conservative pol region is 0.41% per year, in the variable env region – 2.03% per year. The use of these data makes 
it possible to increase the reliability and informativeness of the results of phylogenetic analysis in the investigation 
of nosocomial foci.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на то, что основными эпидемиологи-

чески значимыми путями передачи ВИЧ-1 в мире 
являются парентеральный при употреблении пси-
хоактивных препаратов и половой, случаи пере-
дачи вируса при оказании медицинской помощи 
регистрируются достаточно часто с формирова-
нием групповых очагов ВИЧ-инфекции. В СССР 

первым таким очагом была «Элистинская вспыш-
ка», в ходе которой было инфицировано ВИЧ-1 
более 260 детей и их матерей [1]. В настоящее 
время такие случаи продолжают происходить во 
всем мире, включая Российскую Федерацию [2]. 
До 2010-го года в России расследование случаев 
заражения ВИЧ-1 при оказании медицинской по-
мощи осуществлялось путем проведения эпидеми-
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ологического расследования, которое было четко 
регламентировано в 2007-м году методическими 
рекомендациями №  6963-РХ «Эпидемиологиче-
ское расследование случая ВИЧ-инфекции и про-
ведение противоэпидемических мероприятий» 
[3]. Использование молекулярно-биологических и 
биоинформатических методов в этом документе 
ограничивалось рекомендацией проведения ге-
нотипирования ВИЧ-1. При этом, в случае если 
предполагаемый источник инфекции и исследу-
емый инфицированный имели разные субтипы 
вируса, делался вывод о том, что заражение про-
изошло из разных источников. Такой подход был 
малоэффективен, поскольку на территории стра-
ны в этот период более чем в 80% случаев цир-
кулировал (и продолжает циркулировать) вирус 
суб-субтипа А6 [4]. В то же время за рубежом уже 
с 1990-го года успешно применялся филогенети-
ческий анализ для оценки возможности наличия 
эпидемиологической связи между потенциаль-
ным источником и реципиентом инфекции [5, 6].

В 2010-м году нами был проведен анализ зару-
бежного опыта применения биоинформатических 
методов в ходе расследований очагов инфекции, 
предположительно связанных с оказанием меди-
цинской помощи, и впервые в Российской Феде-
рации применен филогенетический анализ для 
верификации выводов, сделанных в ходе клас-
сического эпидемиологического расследования. В 
течение нескольких лет в рамках расследований 
нозокомиальных случаев инфицирования про-
водилась стандартизация использования моле-
кулярных и биоинформатических методов [7, 8]. 
Они были адаптированы под существующую в 
стране систему организации эпидемиологическо-
го надзора, доступные лабораторные методики и 
особенности циркулирующих вариантов ВИЧ-1. 
Результатом этой работы стало создание раздела 
в методических указаниях 3.1.3342-16 «Эпиде-
миологический надзор за ВИЧ-инфекцией», по-
священного использованию филогенетического 
анализа при проведении эпидемиологического 
расследования случаев ВИЧ-инфекции, который 
позднее был дополнительно уточнен [9,	 10].

Применение филогенетического анализа при 
расследованиях внутрибольничных очагов воз-
можно благодаря генетической изменчивости 
ВИЧ-1. При этом в ходе анализа группы ВИЧ-ин-
фицированных лиц, обнаруживаются пациенты, 
имеющие вирусы с высоким генетическим сход-
ством. Считается, что между такими пациентами 
присутствует эпидемиологическая связь. На ос-
новании результатов популяционных исследова-

ний предлагаются различные пороги для выявле-
ния групповых очагов болезни. Наиболее часто в 
работах для этого используются пороги на уровне 
1,5% [11] и 2% [12].

Однако при расследованиях внутрибольничных 
очагов ВИЧ-инфекции не применяется какой-ли-
бо определенный порог для выявления наличия/
отсутствия эпидемиологической связи, в каждой 
работе он подбирается исследователями инди-
видуально. Существует значительное количество 
публикаций на тему расследований очагов с по-
мощью филогенетического анализа, однако био-
информатический анализ проводится по нестан-
дартизированной технологии, кроме того, в ис-
следованиях для анализа используются различные 
фрагменты генома ВИЧ-1. Эти различия дополни-
тельно осложняют сопоставление результатов ис-
следований между собой. В связи с этим с целью 
анализа степени генетического сходства нуклео-
тидных последовательностей ВИЧ-1, полученных 
от реципиента и источника инфекции, нами были 
проанализированы материалы, накопившиеся в 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора за 15 лет 
применения филогенетического анализа при рас-
следовании очагов, предположительно связанных 
с оказанием медицинской помощи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Анализ документации, собранной в ходе 84 

эпидемиологических расследований внутриболь-
ничных очагов ВИЧ-инфекции, проводился с це-
лью сбора следующей информации: размер иссле-
дуемой группы, размер контрольной группы, дата 
забора крови для проведения секвенирования, 
временной период предполагаемого инфициро-
вания реципиента с точностью до месяца.

Нуклеотидные последовательности регионов 
pol (позиции 2253-3369 согласно штамму HXB2, 
accession # K03455) и env (позиции 6954-7370 со-
гласно штамму HXB2, accession # K03455) ВИЧ-1, 
ранее полученные в ходе расследования 84 оча-
гов, были выгружены из Российской базы данных 
устойчивости ВИЧ к антиретровирусным препа-
ратам RuHIV (https://ruhiv.ru/).

Секвенирование ВИЧ-1 в ходе расследований 
очагов во всех случаях осуществлялось с помощью 
набора реагентов «АмплиСенс HIV-Resist-Seq» со-
гласно инструкции производителя.

Редактирование и выравнивание нуклеотид-
ных последовательностей ВИЧ-1 проводилось в 
ПО BioEdit 7.2.0, определение субтипа вируса – 
в базе данных университета Стэнфорда (https://
hivdb.stanford.edu/), а филогенетический анализ 
и расчет генетического сходства осуществлялся 
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в ПО MEGA 6.06. Генетическое сходство оцени-
валось путем расчета p-distance с применением 
pairwise deletion. Статистический анализ был вы-
полнен в Microsoft Excel.

Расследование очагов с применением филоге-
нетического анализа включало в себя следующие 
этапы: проводилось секвенирование двух регио-
нов генома ВИЧ-1 – консервативного pol и вариа-
бельного env от ВИЧ-инфицированных пациентов 
исследуемой группы (реципиент/ы и потенциаль-
ный/е источник/и) и контрольной группы. Все 
полученные нуклеотидные последовательности 
ВИЧ-1 выравнивались, обрезались по протяжен-
ности самой короткой, а затем производилось 
построение филогенетического дерева (метод 
максимального правдоподобия, поддержка вет-
вей 100, модель GTR+G+I). Считалось, что нукле-
отидные последовательности от реципиента/ов и 
потенциального источника образовывали молеку-
лярный кластер, если они группировались в от-
дельную кладу с достоверностью поддержки вет-
вей не ниже 80% (bootstrap ≥80%).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В период с 2010-го по 2024-й год филогенети-

ческий анализ был использован в качестве допол-
нительного инструмента при расследовании 84 
очагов инфекции, предположительно связанных 
с оказанием медицинской помощи. Динамика ре-
гистрации очагов представлена на рисунке 1.

Среди проанализированных 84 очагов секвени-
рование и последующий филогенетический анализ 
были успешно завершены для 68 очагов (81,0% 

случаев). В остальных 16 случаях расследование 
не было завершено по таким причинам, как невоз-
можность получения образцов крови от всех по-
тенциальных источников инфекции или реципи-
ентов (12 случаев), либо невозможность получения 
нуклеотидных последовательностей вируса (4 слу-
чая). Среди 68 очагов для 48 из них по результа-
там филогенетического анализа была установлена 
эпидемиологическая связь между потенциальным 
источником и реципиентом (реципиентами), в 20 
очагах потенциальный источник и реципиент не 
имели эпидемиологической связи.

Расследованные очаги значительно различа-
лись по количеству человек, входящих в исследу-
емую и контрольную группы. В проанализирован-
ных 68 очагах размер исследуемой группы коле-
бался в диапазоне от 2 до 65 человек (медиана 
3 чел., среднее количество 6 чел.), а размер кон-
трольной группы – от 6 до 48 человек (медиана 13 
чел., среднее количество 15 чел.). Среди пациен-
тов, для которых было проведено секвенирование 
ВИЧ-1, 413 относились к исследуемым группам, 
1016 – к контрольным группам.

Далее был проведен анализ документации 
успешно расследованных очагов. Были проана-
лизированы временные характеристики очагов: 
периоды их возникновения, регистрации и лока-
лизации.  Достаточная информация присутство-
вала в сопроводительной документации в отно-
шении 39 очагов.

Промежуток времени между возникновением 
очага инфекции (инфицированием реципиен-

Рис. 1. Динамика регистрации очагов ВИЧ-инфекции, предположительно связанных с оказанием медицинской помощи, рас-
следованных с применением филогенетического анализа
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та) и его регистрацией (часто совпадал с забором 
крови для проведения секвенирования ВИЧ-1) 
значительно варьировал и находился в диапазоне 
между 1 и 49 месяцами (медиана 8 мес., среднее 
значение 13 мес.).

Для каждого очага было рассчитано генети-
ческое сходство между нуклеотидными последо-
вательностями ВИЧ-1, полученными от реципи-
ента/реципиентов и потенциальных источников 
(таблица 1). 

Результаты анализа показали, что по региону 
pol в случае формирования молекулярного класте-
ра, включающего нуклеотидные последовательно-
сти реципиента и какого-либо из предполагаемых 
источников инфекции, генетическое сходство 
между ними находилось в диапазоне 97,3-100%. 
В случае отсутствия формирования такого кла-
стера генетическое сходство между последова-
тельностью реципиента и наиболее генетически 
близким потенциальным источником варьирова-
ло в диапазоне 94,0-97,9%. При этом диапазон ге-
нетического сходства между образцом от реципи-
ента и наиболее близким образцом контрольной 
группы составлял 85,2-98,7%.

По региону env в случае формирования моле-
кулярного кластера, включающего нуклеотидные 
последовательности реципиента и какого-либо 
из источников инфекции, генетическое сходство 
между ними находилось в диапазоне 89,3-100%. 
В случае отсутствия формирования такого кла-
стера генетическое сходство между последова-
тельностью реципиента и наиболее генетически 
близким потенциальным источником варьирова-
ло в диапазоне 80,3-94,3%. При этом диапазон ге-
нетического сходства между образцом от реципи-
ента и наиболее близким образцом контрольной 
группы составлял 64,5-97,5%.

Полученные результаты показывают, что в 
очагах, где была обнаружена связь между реци-
пиентом и потенциальным источником, по обоим 
регионам генома вируса диапазоны генетическо-
го сходства пересекались:

•	 по региону pol для пар реципиент-источник 
– 97,3-100%, для реципиента с контрольной 
группой – 85,2-98,7%,

•	 по региону env для пар реципиент-источ-
ник – 89,3-100%, для реципиента с кон-
трольной группой – 64,5-97,5%.

Таблица 1
Генетическое сходство нуклеотидной последовательности ВИЧ-1 реципиента  
с нуклеотидными последовательностями ВИЧ-1 потенциальных источников  

и пациентов контрольной группы по регионам pol и env 

генетическое сходство нуклеотидных 
последовательностей ВИЧ-1 минимум, % максимум, % среднее 

значение, %

между реципиентом и источником в случае 
НАЛИЧИЯ эпидемиологической связи (регион 
pol)

97,3 100,0 99,4

между реципиентом и потенциальным 
источником в случае ОТСУТСТВИЯ 
эпидемиологической связи (регион pol)

94,0 97,9 95,7

между реципиентом и ВИЧ-
инфицированным контрольной группы 
(регион pol)

85,2 98,7 93,4

между реципиентом и источником в случае 
НАЛИЧИЯ эпидемиологической связи (регион 
env)

89,3 100,0 96,7

между реципиентом и потенциальным 
источником в случае ОТСУТСТВИЯ 
эпидемиологической связи (регион env)

80,3 94,3 88,4

между реципиентом и ВИЧ-
инфицированным контрольной группы 
(регион env)

64,5 97,5 85,2
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Кроме этого, был проведен анализ зависи-
мости генетического сходства между нуклео-
тидными последовательностями ВИЧ-1, полу-
ченными от эпидемиологически связанных ре-
ципиента и источника, и временем между пе-
редачей вируса, установленной на основании 
результатов эпидемиологических расследова-
ний, и забором крови для проведения секвени-
рования вируса. На рисунках 2 и 3 представ-

лены результаты для регионов pol и env соот-
ветственно. Снижение генетического сходства 
наблюдается для обоих регионов, однако для 
более консервативного региона pol оно проис-
ходит с меньшей скоростью. Как видно на ри-
сунке 2, для региона pol генетическое сходство 
падает, однако остается выше 98,5% для всех 
пар реципиент-источник в пределах 48 меся-
цев после передачи вируса. 

Рис. 2. Взаимосвязь генетического сходства нуклеотидных последовательностей региона pol для пар реципиент-источник в 
зависимости от времени, прошедшего у реципиента между инфицированием и забором крови для проведения секвениро-
вания ВИЧ-1

Рис. 3. Взаимосвязь генетического сходства нуклеотидных последовательностей региона env для пар реципиент-источник в 
зависимости от времени, прошедшего у реципиента между инфицированием и забором крови для проведения секвениро-
вания ВИЧ-1
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Для региона env генетическое сходство в тот 
же период времени снижается до уровня 93% и в 
отдельных случаях даже ниже, что подтверждает 
литературные данные о значительно более высо-
кой скорости эволюции генов, кодирующих по-
верхностные белки ВИЧ-1 [13].

Анализ выборки показал, что средний рост ге-
нетической дистанции за 12 месяцев у нуклеотид-
ных последовательностей от эпидемиологически 
связанных пациентов, не принимавших антире-
тровирусные препараты, по региону pol составил 
0,41%, а по региону env 2,03%.

ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе работы был проведен ретроспективный 

анализ сопроводительной документации 84 эпи-
демиологических расследований внутрибольнич-
ных очагов ВИЧ-инфекции, расследованных в 
ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии в период с 2010 по 
2024 гг., а также нуклеотидных последовательно-
стей ВИЧ-1, полученных в ходе секвенирования 
клинических образцов от ВИЧ-инфицированных 
лиц исследуемых и контрольных групп. В рассле-
довании 68 из 84 очагов филогенетический ана-
лиз был применен успешно. В тех случаях, когда 
филогенетический анализ не был завершен, наи-
более частой причиной являлась невозможность 
сбора необходимого вида клинического материа-
ла (цельной крови у ВИЧ-инфицированных лиц с 
недетектируемой вирусной нагрузкой). Необходи-
мая информация, позволяющая оценить продол-
жительность инфекции у реципиента с точностью 
до месяца, присутствовала в документации 39 
очагов.

На первом этапе был проведен анализ генети-
ческого сходства между нуклеотидными после-
довательностями ВИЧ-1 от реципиентов, потен-
циального источника и ВИЧ-инфицированных 
лиц контрольной группы. Было показано, что 
при расследовании очагов инфекции невозмож-
но установить постоянный порог генетического 
сходства, который мог бы быть использован для 
оценки связанности между двумя ВИЧ-инфици-
рованными лицами. При расследовании каждого 
конкретного очага этот порог будет индивиду-
ален. В то же время, во всех случаях расследо-
вания очагов, где обнаруживался молекулярный 
кластер из последовательностей региона pol (и в 
25 из 29 случаев по региону env), включающий 
реципиента и потенциального источника, гене-
тическое сходство последовательностей внутри 
кластера было выше, чем генетическое сходство 
с образцами контрольной группы. В очагах, где 
реципиент и потенциальный источник не обра-

зовывали единый кластер, генетическое сходство 
между ними было сопоставимо с генетическим 
сходством нуклеотидной последовательности ре-
ципиента и образцами контрольной группы.

На втором этапе была проведена оценка ско-
рости вирусной эволюции и роста генетической 
дистанции между нуклеотидными последователь-
ностями ВИЧ-1, полученными от эпидемиологи-
чески связанных ВИЧ-инфицированных лиц, не 
имевших на момент исследования опыта приема 
антиретровирусных препаратов. Полученные ре-
зультаты показали, что средний рост генетиче-
ской дистанции за 12 месяцев в консервативном 
регионе pol составил 0,41%, а в вариабельном 
регионе env 2,03%. В целом, такие результаты 
согласовываются с ранее проведенными иссле-
дованиями, в которых скорость эволюции в ре-
гионе env находилась в диапазоне 0,99%-2,04% 
в год [14], а в регионе pol была в среднем в 3-4 
раза ниже, чем в регионе env [15]. В то же время 
важно уточнить, что результаты нашей работы 
основаны на нуклеотидных последовательностях, 
полученных с помощью набора реагентов «Ампли-
Сенс HIV-Resist-Seq», широко распространенного 
и наиболее часто используемого в ходе расследо-
ваний внутрибольничных очагов ВИЧ-инфекции 
в Российской Федерации.

Информацию о степени генетического сход-
ства следует использовать для дополнительной ве-
рификации результатов проведенного эпидемио-
логического расследования внутрибольничных 
очагов. Лабораториям, осуществляющим секве-
нирование ВИЧ-1 и филогенетический анализ, 
можно рекомендовать указывать в заключении 
степень генетического сходства между нуклео-
тидными последовательностями ВИЧ-1, получен-
ными от реципиента и источника. Кроме того, 
совместно с эпидемиологами, осуществляющими 
расследование, полезно осуществлять сопоставле-
ние этих цифр с предполагаемой давностью зара-
жения реципиента.
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