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В обзоре представлены современные данные по состоянию микрофлоры ВИЧ-
инфицированных людей и ее участию в прогрессировании заболевания. Описаны меха-
низмы и маркеры бактериальной транслокации через слизистую кишечника в кровоток, 
их значение для ВИЧ-инфицированных. Исследования кишечного микробиома разных 
категорий лиц с ВИЧ-статусом демонстрируют противоречивые данные о филогенетиче-
ском разнообразии кишечной микрофлоры. Однако в большинстве работ показано, что 
при ВИЧ-инфекции происходит увеличение в кишечнике представителей рода Prevotella, 
снижение количественного уровня Bacteroides spp., увеличение удельного веса протео-
бактерий по отношению к другим представителям кишечной флоры. Показано, что про-
теобактерии у ВИЧ-инфицированных пациентов являются более метаболически актив-
ными, чем у ВИЧ-негативных лиц. Представлены дальнейшие перспективы исследований 
кишечного микробиома при ВИЧ-инфекции. 
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Data on the state of the microflora of HIV-infected people and its participation in the progres-
sion of the disease are presented. Mechanisms and markers of bacterial translocation through the 
intestinal mucosa into the bloodstream, their importance for HIV-infected people are described. 
Study of intestinal microbiome in different groups of HIV-status people controversial data on the 
phylogenetic diversity of the intestinal microflora are shown. However, in most studies in HIV-
infected increase in the intestine of members of the genus Prevotella, reduction of the quantitative 
level of Bacteroides spp. increase in the proportion of Proteobacteria compared to the other mem-
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bers of the intestinal flora are noted. It is shown that Proteobacteria in HIV-infected patients are 
more metabolically active than HIV-negative individuals. Further studies of the intestinal micro-
biome in HIV-infection are presented.
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Эпителий кишечника является одним из локусов, в котором осуществля-
ется первичная репликация вируса иммунодефицита человека (ВИЧ). 
Возникающие структурные нарушения слизистой кишечника не могут не от-
разиться на состоянии микробиоты, которая является частью неспецифиче-
ской защиты макроорганизма. С изменениями кишечной микрофлоры в на-
стоящее время связывают большое число разнообразных болезней человека 
[2, 4, 6, 15, 19]. И только относительно недавно стали проводиться исследова-
ния микрофлоры желудочно-кишечного тракта при ВИЧ-инфекции [11, 17, 
21, 25, 27]. Данные работы немногочисленны, а также проведены они на груп-
пах ВИЧ-инфицированных пациентов небольшого объема. Между тем, ис-
следования мукозальной и просветной кишечной микрофлоры у ВИЧ-
инфицированных пациентов является актуальными с точки зрения 
определения патофизиологических и иммунологических механизмов про-
грессирования ВИЧ-инфекции.

Первоначально исследования микробиома кишечника у ВИЧ-инфи-
цированных были посвящены определению механизмов и факторов возник-
новения бактериемий. Наиболее часто в крови у ВИЧ-позитивных пациентов 
обнаруживали Streptococcus pneumoniae и Salmonella spp. [24, 28]. Доказано, 
что возникновение инвазивных пневмококковых заболеваний зависит от 
количества CD4+ Т-клеток [24], однако факторы риска для инвазии сальмонелл 
в кровеносное русло не выявлены [28]. В настоящее время несколько иссле-
дований демонстрируют, что микроорганизмы кишечника, прежде всего ре-
зиденты, являются неотъемлемыми драйверами патологического воспаления, 
которое сохраняется у пациентов даже во время антиретровирусной терапии 
(АРТ) [8, 18, 23]. Дело в том, что ВИЧ вызывает быстрое и глубокое повреж-
дение CD4+ Т-клеток собственной пластинки (lamina propria) слизистой ки-
шечника, влияя в целом на гомеостаз кишечника. Структурные повреждения 
слизистой кишки во время первичной репликации ВИЧ-1 приводят к обра-
зованию «дырявого кишечника», поэтому микроорганизмы транслоцируются 
из кишечника в кровь и вызывают активацию иммунной системы и прогрес-
сирование ВИЧ-инфекции [3, 23].

Определение уровня липополисахарида (ЛПС) грамотрицательных бакте-
рий в кровотоке ВИЧ-1 инфицированных позволило установить, что микроб-
ная транслокация начинается в конце острой фазы инфекции — с 21 — 28 дня 
до 200 дня от момента инфицирования [10, 20]. В начале острой фазы инфек-
ции большинство микробных продуктов, найденных в собственной пластин-
ке слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, локализуются в макро-
фагах, которые ограничивают их циркуляцию [20]. Однако уже в конце острой 
фазы ВИЧ-инфекции идет преимущественная потеря слизистой Тh 17, при-
водящая к повреждению эпителиального барьера [16]. Также ВИЧ-
инфицированные пациенты имеют низкий уровень кишечных CD13+ миело-
моноцитарных клеток, в том числе дендритных клеток, макрофагов и 
гранулоцитов, по сравнению с лицами без ВИЧ-статуса, что нарушает процесс 
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удаления микробных продуктов из кишечника и позволяет им попасть в кро-
воток [3, 7, 21, 29]. В норме ЛПС является модулятором врожденной и адап-
тивной иммунной системы. Кроме того, циркулирующий ЛПС, а также ДНК 
энтеробактерий вызывают Т-клеточную иммунологическую гиперактивацию, 
которую рассматривают как механизм защиты от патогенных микроорганиз-
мов. Однако при ВИЧ-инфекции хроническая иммунная активация и вос-
паление являются предикторами исхода и основными признаками данного 
заболевания [8, 22, 23]. В дополнение к ЛПС у ВИЧ-инфицированных людей 
в качестве показателей системной микробной транслокации используют и 
другие маркеры, такие как sCD14, sCD163, белок, связывающий жирные кис-
лоты кишечника, учитывают соотношение кинуренин/триптофан, уровень 
рецепторов к фактору некроза опухоли, С-реактивный белок, количество 
D-димеров. Повышение уровня данных показателей коррелирует с прогрес-
сированием заболевания и смертностью у нелеченных ВИЧ-инфицированных 
пациентов [14, 31].

Исследования, посвященные изучению микробиома слизистой прямой 
кишки у ВИЧ-инфицированных пациентов, в настоящее время основаны на 
секвенировании у них содержимого дистального отдела кишечника. 
Полученные данные по кишечному бактериальному микробиому пациентов 
с ВИЧ-статусом противоречивы. Так, в большинстве случаев установлено, что 
при ВИЧ-инфекции отмечается уменьшение разнообразия фекальной микро-
биоты по сравнению со здоровыми людьми [7, 33, 34]. Кроме того, индекс 
филогенетического разнообразия микрофлоры снижается у пациентов, не 
получавших АРТ, по сравнению с группой, прошедших лечение, что позволи-
ло сделать заключение о положительном влиянии противовирусной терапии 
на восстановление видового богатства микрофлоры кишечника [33]. Однако 
в исследованиях Dinh D. et al. было показано снижение разнообразия микро-
флоры у 21 пациента с ВИЧ-инфекцией, из которых 19 получали противо-
вирусную терапию. В то же время, не было различий с когортой пролеченных 
больных [8]. Это вызвало сомнение в том, что АРТ является способом вос-
становления кишечного микробиома при ВИЧ-инфекции. Не согласуются с 
данными большинства исследователей результаты, полученные Lozupone С. 
А. et al. [17, 18]. При изучении микробиома у 25 ВИЧ-инфицированных было 
показано высокое разнообразие и богатство микрофлоры по сравнению с 13 
ВИЧ-отрицательными людьми [17]. Причем у ВИЧ-инфицированных лиц 
даже после 6,7 — 8,5 месяцев АРТ микрофлора сильно отличалась от микро-
флоры ВИЧ-отрицательных людей, и это указывало на то, что краткосрочные 
курсы АРТ недостаточны для восстановления микробиоценоза [18]. Вероятнее 
всего, противоречивость полученных данных связана с тем, что в исследова-
ниях не были учтены факторы, которые могут повлиять на состояние микро-
флоры, например, стадия, продолжительность болезни, наличие сопутствую-
щих соматических заболеваний и многие другие. Действительно, несколько 
исследований свидетельствуют, что количество CD4+ Т-клеток является наи-
более влиятельным фактором, определяющим структуру бактериального со-
общества при ВИЧ-инфекции, чего не было учтено в предыдущих случаях 
[22]. Так, исследования, проведенные в Уганде, позволили охарактеризовать 
бактериальный микробиом у 37 ВИЧ-отрицательных людей и 73 ВИЧ-
положительных пациентов (39 пациентов после АРТ и 34 ВИЧ-нелеченных 
пациентов). Сформированные группы были сходными по возрасту и полу. При 
этом в когорте ВИЧ-инфицированных учитывали влияние на микробиом 
таких факто ров как продолжительность АРТ, величина вирусной нагрузки, 
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уровень CD4+ Т-клеток. Установлено, что у пациентов с ВИЧ-статусом и 
уровнем CD4+ <200 кл/мл отмечается значительное сокращение количествен-
ного уровня бактерий по сравнению с ВИЧ-инфицированными пациентами 
с уровнем CD4+ >200 кл/мл и незначительное снижение по сравнению с ВИЧ-
отрицательными пациентами. Филогенетическое разнообразие бактерий 
значительно снижено также у ВИЧ-инфицированых с СD4+ <200 кл/мл по 
сравнению с ВИЧ-отрицательными пациентами и пациентами с ВИЧ статусом 
с содержанием CD4+ >200 кл/мл. Однако не установлено корреляционной 
связи между величиной вирусной нагрузки при ВИЧ-инфекции и филогене-
тическим разнообразием в группах леченных и нелеченных ВИЧ-инфи-
цированных людей [22]. Уменьшение богатства и филогенетического разноо-
бразия бактерий кишечного микробиома у больных в поздней стадии 
ВИЧ-инфекции были схожими с результатами, полученными при исследо-
вании микробиома макак-резусов, инфицированных вирусом иммунодефи-
цита обезьян (SIV) [13]. 

С помощью секвенирования определены конкретные таксоны, ассоции-
рованные с дефицитом Т-лимфоцитов при ВИЧ-1 инфекции. Перечень вклю-
чает 13 бактериальных семейств: Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae, 
Streptococcaceae, Enterococcaceae, Lactobacillaceae, Planococcaceae, Actino-
mycetalaceae, Carnobacteriaceae, Micrococcaceae, Gemellaceae, Comamonada-
ceae, Leuconostocaceae и Leptotrichiaceae [22, 33]. В других работах отмечается, 
что особенностью фекальной микробиоты у лиц с хронической ВИЧ-
инфекцией является значительно более высокий количественный уровень 
представителей семейств Prevotellaceae, Erysipelotrichaceae (Catenibacterium и 
Bulleidia), Veillonellaceae (Dialister и Mitsuokella) и рода Desulfovibrio по срав-
нению с ВИЧ-отрицательными людьми [17, 18]. 

Кроме влияния уровня Т-клеток на структуру бактериального сообщества 
у ВИЧ-инфицированных установлены корреляционные связи между бакте-
риальным разнообразием и уровнем плазменного sCD14. Увеличение цирку-
лирующего sCD14 при ВИЧ-инфекции ассоциируют с ростом смертности при 
данном заболевании, так как предполагают, что данный белок может быть 
посредником бактериальной транслокации из кишечника [7, 10, 22]. 
Корреляционный анализ выявил, что 144 бактериальных таксона существен-
но связаны с уровнем sCD14, в том числе 23 относящихся к семейству 
Bacteroidaceae и 23 к Ruminococcaceae [21].

Несколько исследований выявили у ВИЧ-инфицированных снижение 
числа представителей класса Clostridia, из которых многие члены участвуют в 
поддержании иммунного гомеостаза. McHardy I. H. et al. отметили значитель-
ное уменьшение представителей данного класса при АРТ, в основном из-за 
снижения числа микроорганизмов из семейств Ruminococcaceae и Lachno-
spiraceae [21]. Однако полностью роль этих семейств в поддержании гомео-
стаза слизистой кишечника еще не установлена, хотя о роли бактерий семей-
ства Ruminococcaceae в функционировании кишечного барьера ранее уже 
упоминалось [19]. Интересно, что на состояние активации и созревание тол-
стокишечных миелоидных дендритных клеток (МДК) у пациентов с ВИЧ-
инфекцией влияет низкий уровень мукозальных видов бактерий слизистой 
оболочки, прежде всего штамма Ruminococcus bromii [7]. Особое внимание в 
последние годы было уделено Faecalibacterium prausnitzii, облигатному анаэ-
робу, принадлежащего к семейству Lachnospiraceae. Снижение численности 
этих комменсальных бактерий часто связывают с воспалительным заболева-
нием кишечника, или болезнью Крона, основывая это на предположении 
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наличия у бактерий противовоспалительных свойств. Действительно, умень-
шение уровня микроорганизмов семейства Lachnospiraceae было отмечено и 
у ВИЧ-инфицированных пациентов в нескольких исследованиях [8, 9, 12]. 
Однако полученные результаты не подтверждены статистически, поэтому не-
обходима дальнейшая работа в данном направлении, чтобы определить, не 
является ли данное снижение представителей класса Clostridia артефактом. 

Большинство исследователей указывают на увеличение у ВИЧ-инфи-
цированных в составе микрофлоры кишечника представителей рода Prevotella 
[8, 9, 18, 21], несмотря на различия в способах забора материала (например, 
биопсия слизистой или фекалии), статусе пациента (после АРТ или не при-
нимавший противовирусные препараты) и методов, используемых для иссле-
дования флоры [1, 8, 32, 33]. Nowak Р. et al. в своих работах отмечает значи-
тельное снижение превотелл у ВИЧ-позитивных пациентов, перенесших АРТ 
по сравнению с нелеченными людьми [26]. Относительное увеличение коли-
чественного уровня превотелл коррелирует с уровнем CD4+ и CD8+ Т-клеток 
в слизистой ткани [18]. Также у пациентов с ВИЧ статусом недавно установ-
лена высокая частота обнаружения в кишечном микробиоценозе Prevotella 
copri, Prevotella stercorae [17]. Кроме того, количественный уровень превотелл 
связан с величиной вирусной нагрузки, с продукцией и уровнем цитокинов 
как в тканях, так и в кровотоке. Известно, что микробиота, богатая прево-
теллами, обусловливает высокий уровень в плазме крови триметиламин-N-
оксида, который имеет проатерогенный эффект [30]. Учитывая высокие 
темпы и раннее начало атеросклероза и ишемической болезни сердца у ВИЧ-
инфицированных лиц полученные данные по микробиоте позволяют пред-
положить некоторые механизмы развития у них данной патологии. 

Наряду с увеличением превотелл у ВИЧ-инфицированных пациентов от-
мечают снижение количественного уровня Bacteroides spp. [10, 21, 22, 33, 34]. 
Среди видов, принадлежащих к роду Bacteroides, у пациентов с ВИЧ-статусом 
значительно снижается титр Bacteroides fragilis, причем как в образцах муцина 
[33], так и в биоптатах толстой кишки [34]. Полагают, что данный вид микро-
организмов может играть ключевую роль в поддержании адаптивного им-
мунитета, индуцируя превращение CD4+ Т-клеток в Тreg [7]. Другие бак-
териальные индукторы циркулирующих Тreg, такие как B. massiliensis, 
B. thetaiotaomicron, Parabacteroides distasonis или B. uniformis, достигают очень 
низкого количественного уровня только при поздних стадиях ВИЧ-инфекции 
[22]. Следует отметить, что при ВИЧ-инфекции среди представителей типа 
Bacteroides также значительно снижено число микроорганизмов семейства 
Rikenellaceae. При этом в большей степени страдает род Alistipes [10, 21, 22], 
хотя механизмы угнетения количественного уровня данных микроорганизмов 
в микробиоме ВИЧ-инфицированных пациентов еще не определены. На се-
годняшний день известно, что низкий количественный уровень Alistipes spp. 
наблюдается не только при ВИЧ-инфекции, но и при воспалительных забо-
леваниях кишечника. Однако этот факт требует дальнейшего исследования. 

При ВИЧ-инфекции отмечается увеличение удельного веса протеобакте-
рий по отношению к другим представителям кишечной флоры [12, 17, 21, 22]. 
Существенное увеличение энтеробактерий при АРТ связывают с уровнем 
sCD14, IL-1β, интерферонов и хроническим воспалительным процессом у 
ВИЧ-инфицированных пациентов без АРТ [22]. Вследствие воспаления в 
кишечнике развиваются микроэкологические нарушения, как при любом 
другом заболевании, поэтому увеличивается количество кислородных и/или 
азотных радикалов, что способствует активному росту и размножению факуль-
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тативных анаэробов [12, 23, 32]. В экспериментах in vitro установлено, что 
Escherichia coli индуцируют увеличение репликации ВИЧ-1, которое оцени-
вали по высокому уровню белка р24 ВИЧ-1, по сравнению с опытом, где вирус 
реплицировался самостоятельно [22]. В то же время, ЛПС как структурный 
компонент бактерий самостоятельно не вызывает повышения репликации 
вируса. Однако уровень ЛПС в кровотоке ВИЧ-инфицированных коррелиру-
ет со смертностью пациентов и с развитием у них гипертонии. При этом дей-
ствие ЛПС не зависит от уровня Т-клеток CD4+ [8, 20, 23]. 

Изменение соотношения некоторых представителей кишечного микро-
биома по отношению к друг другу используют как маркеры стадий ВИЧ-
инфекции. Так, о прогрессировании заболевания говорит увеличение числа 
представителей типа Proteobacteria вместе со снижением количества рода 
Bacteroides [18]. В других исследованиях о прогрессировании судят по уве-
личению представителей рода Prevotella и уменьшению микроорганизмов, 
относящихся к типу Firmicutes [22]. Интересными является исследования, 
которые продемонстрировали, что у SIV-инфицированных макак-резусов 
увеличивается не только количественный уровень протеобактерий, но 
они проявляют большую метаболическую активность, по сравнению с дру-
гими представителями кишечного микробиома, а также являются основной 
группой бактерий, которая транслоцируется при лентивирусных инфекциях 
[5]. 

Для того, чтобы лучше понять влияние ВИЧ-1 на кишечный микробиом, 
будущие исследования должны проводиться в нескольких направлениях. Во-
первых, необходимо проведение продольных исследований о влиянии АРТ и 
ее длительности на микробиом, необходим анализ микробиоты у ВИЧ-
инфицированных пациентов с разным статусом по сравнению с ВИЧ-
экспонированными серонегативными лицами. Во-вторых, хотя информация 
о кишечном микробиоме может быть получена при исследовании фекальных 
образцов, чтобы лучше понять прямое действие микробиома на состояние 
кишечника, необходимо проводить оценку мукозального микробного сообще-
ства. Отбор проб из разных отделов желудочно-кишечного тракта, а не только 
из дистального отдела толстой кишки, может обеспечить дальнейшее пони-
мание того, как возникают микроэкологические нарушения и, в свою очередь, 
как дисбактериоз влияет на иммунный гомеостаз и на функцию кишечного 
барьера. Дополнительной задачей является дальнейшее изучение влияния 
дисбактериоза при ВИЧ-1 инфекции на изменения в ключевых путях метабо-
лизма резидентных бактерий, а не просто сосредоточение на определении 
различий в качественном составе кишечной микрофлоры. Кроме того, в на-
стоящее время опубликованные данные касаются только бактериальных со-
обществ у ВИЧ-инфицированных. Однако микробиом также включает в себя 
грибы (микобиом), археи, вирусы, в том числе и бактериофаги. Оценка вкла-
да этих недооцененных компонентов микробной экосистемы в поддержании 
гомеостаза кишечника приведет к более глубокому пониманию патогенеза 
ВИЧ-1 инфекции и, возможно, позволит предложить новые подходы к ее 
лечению. Нерешенным является вопрос о коррекции микрофлоры у ВИЧ-
инфицированных. Если дисбаланс микробов в кишечнике способен обострять 
течение ВИЧ-1 заболевания, то может ли восстановление «нормальной» струк-
туры кишечного сообщества снизить темпы прогрессирования заболевания. 
Или, наоборот, может ли восстановление состояния слизистой кишечника 
при лечении противовирусными препаратами способствовать изменениям в 
кишечном микробиоме ВИЧ-инфицированных. 
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