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Резюме

Цель исследования – выявить связь между полиморфными вариантами гена SLCO1B1 и вирусологической эф-
фективностью у детей, принимающих лопинавир в схеме антиретровирусной терапии. Материал и методы. В 
исследование включено 48 детей с ВИЧ-инфекцией в возрасте от 4 до 17 лет, получающих лопинавир в схеме ан-
тиретровирусной терапии. Первая группа – 32 пациента с вирусологической эффективностью, дети с неопреде-
ляемой вирусной нагрузкой <50 копий/мл, вторая группа – 16 пациентов без вирусологической эффективности, 
дети с определяемой вирусной нагрузкой >50 копий/мл. Библиотеки готовили в соответствии с протоколом DNA 
Flex, следуя рекомендациям производителя (Illumina, США). Секвенирование проводили на платформе NextSeq 
550. Результаты. При таргетном секвенировании участка гена SLCO1B1 выявлено 37 полиморфных вариантов. 
При анализе выявленных полиморфных вариантов установлено, что rs4149056 гена SLCO1B1 ассоциирован с 
вирусологической эффективностью у детей с ВИЧ-инфекцией. Носительство генотипов ТС/СС полиморфного 
варианта rs4149056 зарегистрировано чаще в группе с вирусологической эффективностью, чем без нее (отноше-
ние шансов 0,14, 95%-й доверительный интервал 0,01–0,812, p = 0,017). Заключение. Носительство генотипов 
ТС/СС полиморфизма rs4149056 может служить предиктором вирусологической эффективности у детей с ВИЧ-
инфекцией, получающих терапию лопинавиром в схеме комбинированной антиретровирусной терапии. 
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Abstract

The aim of the study was to identify the association between polymorphism of the SLCO1B1 gene and virological 
efficacy in children receiving lopinavir as part of their antiretroviral therapy. Material and methods. The study included 
48 children with HIV infection aged 4 to 17 years receiving lopinavir as part of their antiretroviral therapy. The first 
group of 32 patients with virological efficacy included children with undetectable viral load <50 copies/ml, the second 
group of 16 patients without virological efficacy included children with detectable viral load >50 copies/ml. The 
libraries were prepared according to the DNA Flex protocol, following the manufacturer’s recommendations (Illumina, 
USA). Sequencing was performed on the NextSeq 550 platform. Results. Targeted sequencing of the SLCO1B1 gene 
region revealed 37 polymorphisms. Analysis of the identified polymorphisms showed that rs4149056 of the SLCO1B1 
gene is associated with virological efficacy in children with HIV infection. The carriage of TC/CC genotypes of the 
rs4149056 polymorphism was registered more often in the group with virological efficacy than without it (odds ratio 
0.14, 95% confidence interval 0.01–0.812, p = 0.017). Conclusions. The carriage of TC/CC genotypes of the rs4149056 
polymorphism may serve as a predictor of virological efficacy in children with HIV infection receiving lopinavir therapy 
in combination antiretroviral therapy.

Key words: gene SLCO1B1, organic anion-transporting polypeptides, rs4149056, HIV infection, polymorphisms, 
lopinavir, children.
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Введение
Транспортные белки играют фундаменталь-

ную роль в биотрансформации лекарственных 
средств: всасывании, метаболизме, распределе-
нии и выведении препаратов из организма [1], 
обусловливая безопасность и эффективность 
терапии [2, 3]. Органические анион-транспорти-
рующие полипептиды (organic anion transporting 
polypeptides, OATP), кодируемые генами SLCO 
(solute carrier organic anion transporter family), 
представляют собой семейство растворимых 
транспортных белков-носителей, которые экс-
прессируются в кишечнике, печени и почках [4]. 
Одним из субстратов белка семейства перенос-
чиков органических анионов растворенных ве-
ществ 1B1 (OATP1B1) является антиретровирус-
ный препарат – лопинавир, относящийся к классу 
ингибиторов протеазы. Лопинавир вместе с бу-
стером ритонавиром представляет собой пред-
почтительный препарат первой линии и основу 
стартовой схемы антиретровирусной терапии 
(АРТ) у детей [5]. Несмотря на высокую эффек-
тивность АРТ (~75 %), значительное число детей 
с ВИЧ по-прежнему сталкиваются с неэффектив-
ностью лечения и нежелательными лекарствен-
ными реакциями [6, 7]. Согласно клиническим 
рекомендациям «ВИЧ-инфекция у детей», 2024 г., 
эффективность АРТ складывается из трех показа-
телей: клинической, иммунологической, вирусо-
логической, и следует считать вирусологической 

супрессией уровень РНК ВИЧ < 50 копий/мл че-
рез 6 месяцев после начала АРТ [5]. При высокой 
вирусной нагрузке возрастает риск повреждения 
иммунной системы, возникает хроническое вос-
паление, развиваются лекарственная резистент-
ность и оппортунистические инфекции, которые 
приводят к прогрессированию стадии заболева-
ния и смертности пациентов [8]. 

Проведены фармакогенетические исследо-
вания для понимания факторов, отвечающих за 
изменчивость концентрации антиретровирус-
ных препаратов в плазме крови, и их действия 
на лекарственный ответ. Влияние разных поли-
морфных вариантов гена SLCO1B1 (solute carrier 
organic anion transporter family member 1B1), ко-
дирующего транспортный белок OATP1B1, на 
безопасность и эффективность антиретровирус-
ной терапии лопинавиром описано в нашей пре-
дыдущей обзорной статье [9]. 

Таким образом, цель данного исследования – 
выявить связь между полиморфными вариантами 
гена SLCO1B1 и вирусологической эффективно-
стью у детей, принимающих лопинавир в схеме 
антиретровирусной терапии.

Материал и методы

Дизайн исследования
Представленная работа явилась вторым эта-

пом комплексного исследования детей, живу-
щих с ВИЧ-инфекцией. На первом этапе с ян-
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варя 2019 г. по март 2022 г. обследовано 184 
ВИЧ-инфицированного ребенка 1–18 лет, нахо-
дившихся на диспансерном наблюдении в ГБУЗ 
«Иркутский областной центр по профилактике и 
борьбе со СПИД и инфекционными заболевани-
ями» (ГБУЗ «ИОЦ СПИД»). Все участники и ро-
дители (опекуны) подписали информированное 
согласие на участие в проводимом исследовании, 
которое выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации и одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ «Научный центр проблем здо-
ровья семьи и репродукции человека» (протокол 
№ 10.3 от 24.12.2018). 

На первом этапе исследования всем детям 
проведен терапевтический лекарственный мони-
торинг пяти антиретровирусных препаратов (ла-
мивудин, абакавир, зидовудин, лопинавир, рито-
навир), результаты которого представлены нами 
ранее [10, 11]; на их основании на втором этапе 
исключены пациенты, у которых концентрация 
лопинавира в плазме крови не достигала нижнего 

уровня референсных значений (1000 нг/мл) [12]. 
Из общей выборки на данном этапе исследования 
отобраны 48 детей в возрасте от 4 до 17 лет, ко-
торые по данным двукратного измерения вирус-
ной нагрузки распределены в две группы: группа 
1 – 32 пациента с неопределяемой вирусной на-
грузкой <50 копий/мл (группа вирусологической 
эффективности); группа 2 – 16 лиц, имеющих 
вирусную нагрузку >50 копий/мл (группа без 
вирусологической эффективности). Результаты 
сравнительного анализа групп не выявили стати-
стически значимых различий по возрасту, полу, 
стадии основного заболевания, схеме терапии на 
момент исследования и по продолжительности 
терапии (табл. 1).

Определение вирусной нагрузки 
РНК ВИЧ-1 в плазме крови определяли с ис-

пользованием системы Abbott Real Time HIV-1 
(Abbott Molecular, USA) в лаборатории в ГБУЗ 
«ИОЦ СПИД». Нижний предел обнаружения 
РНК HIV-1 в плазме крови методом ПЦР состав-
лял 40 копий/мл для образцов объемом 600 мкл.

Таблица 1. Характеристика участников исследования, разделенных по вирусологической эффективности

Table 1. Characteristics of study participants divided by virological efficacy

Показатель Группа 1
(n = 32)

Группа 2
(n = 16) p

Возраст, n (%):
4–5 лет 2 (6,25) 1 (6,25)

0,456–12 лет 25 (78,13) 10 (62,5)
>12 лет 5 (15,62) 5 (31,25)

Пол, n (%):
мужской 16 (50) 6 (37,5) 0,54женский 16 (50) 10 (62,5)

Стадия основного заболевания, n (%):
2Б 9 (28,13) 5 (31,25)

0,853 16 (50) 7 (43,75)
4А 6 (18,75) 4 (25)
4Б 1 (3,12) 0

Схема терапии на момент исследовании, n (%):
LPV/RTV, 3TC, ZDV 14 (43,75) 5 (31,25)

0,38LPV/RTV, 3TC, ABC 17 (53,13) 10 (62,5)
LPV/RTV, ABC, TDF 1 (3,12) –
LPV/RTV, ABC, ФАЗТ – 1 (6,25)

Продолжительность терапии, мес. (Me [Q1–Q3]) 66 [38,2–100] 68 [37,8–109] 0,95
Вирусная нагрузка 1 измерение, log10 копий/мл (Me 
[Q1–Q3]) 0 [0–2] 2 [0–3] 0,02

Вирусная нагрузка 2 измерение, log10 копий/мл (Me 
[Q1–Q3]) 0 [0–0] 3 [3–4] 0,0001

Примечание. Для сравнения групп использовали критерии χ2 и Манна – Уитни; LPV/RTV – лопинавир/ритонавир, 
3TC – ламивудин, ZDV – зидовудин, ABC – абакавир, TDF – тенофовир, ФАЗТ – фосфазид; Me [Q1–Q3] – медиана и меж-
квартильный интервал.
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Секвенирование
Материалом для молекулярно-генетического 

исследования являлась геномная ДНК, получен-
ная из 100 мкл цельной венозной крови. Образцы 
крови забирали из локтевой вены в пробирки с 
антикоагулянтом (6%-й раствор этилендиамин-
тетрауксусной кислоты; ГОСТ 10652-73) при 
очередном плановом посещении ребенка ГБУЗ 
«ИОЦ СПИД». 

Методом таргетного секвенирования провели 
комплексную оценку полиморфных вариантов 
высоковариабельных участков гена SLCO1B1. 
Праймеры для обогащения целевых областей гена 
подобраны с помощью программы Primer-BLAST 
(прямой – GGGCAATGGAAGTGCTACTG, об-
ратный – GACAGTCAGTTTGGGAGGGA), за-
хватывают область NC_000012.12:g.21172948 – 
NC_000012.12:g.21179310 и включают с 4-го по 
7-й экзон гена SLCO1B1, синтезированы в ЗАО 
«Евроген». Наработку целевых последователь-
ностей проводили с помощью ПЦР. Реакционная 
смесь на 1 образец содержала 12,5 мкл БиоМа-
стер LR HS-ПЦР (2×) ООО «Биолабмикс», по 
4,0 мкл 5 мкМ прямого и обратного праймера, 
1,5 мкл стерильной воды и 2,5 мкл ДНК, на об-
щий объем 25 мкл. Условия амплификации были 
следующими: один цикл при 94 °С, 4 минуты, 10 
циклов (94 °С, 20 с, 63 °С, 30 с, 68 °С, 8 минут), 
далее 24 цикла (94 °С, 20 с, 63 °С, 30 с, 68 °С, 8 
(+10 с/цикл) минут) и один цикл дополнительной 
элонгации 68 °С 5 минут.

Приготовление библиотек выполняли в соот-
ветствии с протоколом DNA Flex, следуя рекомен-
дациям производителя (Illumina, США). Секвени-
рование проводили на платформе NextSeq 550.

Статистический анализ
Для статистического анализа использова-

ли следующие функции из библиотеки stats в R: 
fisher.test для точного критерия Фишера, wilcox.
test для U-критерия Манна – Уитни, chisq.test для 
проверки равновесия Харди – Вайнберга (HWE). 
Для количественных данных рассчитывали меди-
ану, нижний и верхний квартили (Me [Q1–Q3]). 
Различия между группами определяли с помо-
щью критериев χ2 и Манна – Уитни. Для поиска 
ассоциации генотипов полиморфных вариантов 
гена SLCO1B1 с вирусологической эффектив-
ностью вычисляли отношение шансов (ОШ) и 
95%-й доверительный интервал к нему (95 % ДИ) 
по точному критерию Фишера. Статистически 
значимой разницу считали при p < 0,05. 

Анализ данных ngs
Первичная обработка данных включала уда-

ление коротких прочтений низкого качества 

(Q < 20) и технических последовательностей с 
использованием программы CutAdapt. Короткие 
прочтения на референсный геном NC_000007.14 
картировали с помощью программы Burrows-
Wheeler Aligner. Индексирование и сортировка 
последовательностей осуществлялись с исполь-
зованием программного обеспечения SAMtools. 
Нуклеотидные полиморфизмы определяли с ис-
пользованием инструмента GATK HaplotypeCall-
er (Genome Analysis Toolkit). Функциональная 
аннотация выявленных полиморфизмов выпол-
нялась с помощью программы SnpEff. 

Результаты 
По результатам сравнительного анализа на 

первом этапе группы детей с вирусологической 
эффективностью и без таковой статистически 
значимо различались по концентрации лопинави-
ра в плазме крови, которая составила 5051 [2420–
7548] и 3906 [351–5896] нг/мл соответственно 
(p = 0,02). 

После биоинформатического анализа 9 об-
разцов исключили из расчета из-за плохого каче-
ства прочтения. При таргетном секвенировании 
участка гена SLCO1B1 выявлено 37 полиморф-
ных вариантов, распределение частот геноти-
пов, альтернативного аллеля и соответствие 
закону распределения Харди – Вайнберга пред-
ставлено в табл. 2. Из идентифицированных 37 
полиморфных вариантов в гене SLCO1B1 36 со-
ответствовали теоретически ожидаемым равно-
весным распределениям Харди – Вайнберга, кро-
ме rs4149094, который исключен из дальнейшего 
анализа.

На следующем этапе провели анализ частот-
ных характеристик идентифицированных гено-
типов полиморфных вариантов гена SLCO1B1 
и обнаружили ассоциации с вирусологической 
эффективностью (табл. 3). Установлено, что но-
сительство генотипов ТС/СС по полиморфизму 
rs4149056 гена SLCO1B1 ассоциировано с виру-
сологической эффективностью у детей с ВИЧ-
инфекцией. Анализ доверительных интервалов 
для ОШ полученных полиморфных вариантов 
rs4149041, rs76907011, rs2291074 показал, что 
значения границ включает единицу, что говорит 
об отсутствии статической значимости.

Таким образом, по результатам таргетного 
секвенирования гена транспортера органических 
анионов SLCO1B1 идентифицирован полиморф-
ный вариант rs4149056, который ассоциирован 
с вирусологической эффективностью у детей с 
ВИЧ-инфекцией, получающих терапию лопина-
виром.
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Обсуждение
Первым белком из семейства OATP, откры-

тым у человека, был белок OATP1A2, который 
впоследствии клонирован как ортолог крысиного 
белка OATP1A1 [13]. Белки OATP в пределах од-
ного семейства имеют ≥40 % идентичности ами-

нокислотной последовательности и нумеруются 
арабскими цифрами (например, OATP1). Отдель-
ные подсемейства включают OATP с идентично-
стью аминокислотной последовательности ≥ 60 % 
и обозначаются буквами (например, OATP1B) [1]. 
OATP1B1 преимущественно экспрессируется на 

Таблица 2. Распределение частот генотипов и альтернативного аллеля SLCO1B1 у детей 
с ВИЧ-инфекцией

Table 2. Distribution of genotype frequencies and the alternative allele of SLCO1B1 in children with 
HIV infection

Полиморфный 
вариант

Аллель n v HWE-pА В AA AB BB B
rs17330253 A G 34 5 0 6,41 0,67
rs4149049 A G 31 8 0 10,26 0,48
rs4149046 G A 17 16 6 35,90 0,50
rs4149041 G T 31 8 0 10,26 0,48
rs76907011 TT T 31 8 0 10,26 0,48
rs2291074 A G 31 8 0 10,26 0,48
rs7299630 C T 19 15 5 32,05 0,47
rs12320965 C A 10 15 14 44,87 0,16
rs60318946 A G 27 11 1 16,67 0,92
rs10770789 T A 1 13 25 19,23 0,65
rs10770790 T G 0 7 32 8,97 0,54
rs4149094 T delT 13 26 0 33,33 0,00
rs4149036 C A 19 15 5 32,05 0,47
rs4149037 A G 35 4 0 5,13 0,74
rs4149038 A G 19 15 5 32,05 0,47
rs4149039 T A 19 15 5 32,05 0,47
rs4149040 G C 10 15 14 44,87 0,16
rs17329885 T C 30 8 1 12,82 0,61
rs4149042 T C 19 15 5 32,05 0,47
rs964614 C T 0 7 32 8,97 0,54
rs964615 T C 0 7 32 8,97 0,54
rs2306283 A G 10 15 14 44,87 0,16
rs11045818 G A 30 8 1 12,82 0,61
rs11045819 C A 30 8 1 12,82 0,61
rs11045820 C T 30 8 1 12,82 0,61
rs4149044 A T 20 14 5 30,77 0,33
rs4149045 G A 19 15 5 32,05 0,47
rs4149048 A G 19 15 5 32,05 0,47
rs4149050 T C 17 16 6 35,90 0,50
rs4149051 A G 16 17 6 37,18 0,68
rs4149052 A G 16 17 6 37,18 0,68
rs4149053 G T 17 16 6 35,90 0,50
rs4149096 TACTTGTACTTGTA TACTTGTA 11 17 11 50,00 0,42
rs4149056 T C 24 13 2 21,79 0,89
rs4149057 T C 14 16 9 43,59 0,30
rs2291075 C T 11 17 11 50,00 0,42
rs2291076 C T 21 13 5 29,49 0,22

Примечание. А – референсная аллель; В – альтернативная аллель; n – численность носителей генотипа; ν – частота 
альтернативной аллели (%); HWE-p – уровень статистической значимости соответствия наблюдаемого распределения частот 
генотипов по закону распределения Харди–Вайнберга.
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Таблица 3. Ассоциации между полиморфными вариантами гена SLCO1B1 и вирусологической эффектив-
ностью у детей и подростков с ВИЧ-инфекцией, n (%)

Table 3. Associations between polymorphisms of the SLCO1B1 gene and virological efficacy in children and 
adolescents with HIV infection, n (%)

Показатель Генотип 1 группа, n = 24 2 группа, n = 15 ОШ (95 % ДИ) р

rs4149056 ТТ
ТС/СС

11 (45,83)
13 (54,17)

13 (86,67)
2 (13,33) 0,14 (0,01–0,812) 0,017

rs4149041 GG
GT

22 (91,67)
2 (8,33)

9 (60)
6 (40) 6,92 (0,99–82,54) 0,037

rs76907011 TT
delT

22 (91,67)
2 (8,33)

9 (60)
6 (40) 6,92 (0,99–82,54) 0,037

rs2291074 AA
AG

22 (91,67)
2 (8,33)

9 (60)
6 (40) 6,92 (0,99–82,54) 0,037

базолатеральной мембране гепатоцитов [14]. По-
сле всасывания в тонком кишечнике лекарства 
(статины, ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, гипогликемические препараты, 
а также лопинавир) попадают в портальный кро-
воток, оттуда с помощью OATP1B1 транспорти-
руются в гепатоцит, где проходят пресистемный 
метаболизм [15]. 

Ген SLCO1B1, кодирующий транспортный 
белок OATP1B1, состоит из 14 кодирующих и 
одного некодирующего экзона. Это высокополи-
морфный ген, несколько полиморфных вариантов 
приводят к изменению аминокислотной после-
довательности в транспортном белке OATP1A1, 
тем самым изменяя его активность [16, 17]. К на-
стоящему времени описано 26026 полиморфных 
вариантов гена SLCO1B1 в базе данных NCBI 
[18], к наиболее хорошо изученным относится 
rs4149056 (c.521T>C, V174A). G. Dragović et al. 
у взрослых с ВИЧ/СПИД обнаружили влияние 
данного полиморфного варианта на концентра-
цию лопинавира: у носителей референсного ТТ-
генотипа она в 2 раза меньше, чем у носителей 
альтернативного генотипа СС (р = 0,002) [2]. 
Вместе с тем сотрудниками Клинического и науч-
но-исследовательского центра инфекционных за-
болеваний (Пекин, Китай) не выявлена статиче-
ски значимая связь между генотипами rs4149056 
и концентрацией лопинавира у детей [19]. Связь 
данного полиморфного варианта с вирусологиче-
ским исходом не установлена ни у детей с ВИЧ-
инфекцией [20], ни и у взрослых [21]. Показано, 
что наличие генотипов TС/СС полиморфного ва-
рианта rs4149056 снижает экспрессию SLCO1B1 
и, как следствие, количество и функциональную 
активность транспортного белка на базолатераль-
ной мембране гепатоцита, что детерминирует 
более медленное выведение его субстратов (ме-
тотрексата, розувастатина) с последующим по-

вышением риска развития нежелательных лекар-
ственных реакций [14, 22]. 

Насколько нам известно, это первое исследо-
вание, оценивающее ассоциации полиморфных 
вариантов гена SLCO1B1 и вирусологической 
эффективности у детей с ВИЧ-инфекцией в Рос-
сии. Полагаем, что альтернативная C-аллель по-
лиморфного варианта rs4149056 гена SLCO1B1 
детерминирует изменение количества и функ-
циональной активности транспортного белка 
OATP1B1, что увеличивает время циркуляции 
лопинавира в организме и его противовирусный 
эффект. 

Полиморфные варианты rs4149041, 
rs76907011, rs2291074 картируются в интро-
не гена SLCO1B1. Частота референсных алле-
лей rs4149041, rs76907011, rs2291074 в иссле-
дуемой популяции составила 0,782. Вариант 
rs4149041 находится на 12-й хромосоме в по-
зиции chr12:21175905 (GRCh38.p14). По дан-
ным проекта ALFA Национального центра био-
технологической информации США (National 
Center for Biotechnology Information NCBI) [23], 
частота референсной G-аллели составляет от 
0,764 в популяциях восточной Азии до 0,965 в 
европейской популяции. Полиморфный вариант 
rs76907011 – это делеция нуклеотида в позиции 
chr12:21175452-21175453 (GRCh38.p14). Частота 
референсной аллели составляет 0,966 в европей-
ской популяции и 0,77 – в азиатских популяциях. 
Полиморфный вариант rs2291074 картируется в 
позиции chr12:21173015 (GRCh38.p14), частота 
A-аллели – от 0,764 в азиатской популяции до 
0,965 – в европейской. В международной базе 
данных NCBI [24] и международной базе знаний 
агрегирования, курации, интеграции и распро-
странения знаний о влиянии генетических вари-
аций человека на индивидуальную чувствитель-
ность к лекарственным препаратам PharmGKB 
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[25] отсутствуют данные о вкладе указанных по-
лиморфных вариантов гена в фармакокинетику 
лекарственных препаратов. 

Заключение
Носительство генотипов ТС/СС полимор-

физма rs4149056 гена SLCO1B1 может служить 
предиктором вирусологической эффективности 
у детей с ВИЧ-инфекцией, получающих терапию 
лопинавиром в схеме комбинированной антире-
тровирусной терапии.
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