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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В обзоре представлены современные данные по кишечному микробиому ВИЧ-
инфицированных пациентов и его участию в прогрессировании заболевания. По-
казано значение нарушенного эпителиального кишечного барьера, микробной 
транслокации и системного воспаления при ВИЧ-инфекции. Описаны такие факто-
ры, влияющие на микробиом, как уровень иммуносупрессии, вирусная нагрузка, 
пол, возраст, путь инфицирования, субтип ВИЧ, антиретровирусная терапия. Пред-
ставлены основные изменения в трех наиболее доминирующих типах микробиоты: 
Proteobacteria, Bacteroidetes и Firmicutes.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The review presents current data on the gut microbiome of HIV-infected patients and its 
role in disease progression. The importance of gut barrier breach, microbial translocation 
and systemic infl ammation in HIV infection has been shown. Described the factors 
aff ecting the gut microbiome, such as the level of immunosuppression, viral load, gender, 
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age, route of infection, HIV subtype and antiretroviral therapy. The main changes in the 
3 most dominant types of microbiota are presented: Proteobacteria, Bacteroidetes, and 
Firmicutes.
Keywords: HIV-infection, gut microbiome, microbial translocation, systemic infl ammation, 
antiretroviral therapy

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Инфекция, вызываемая вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), заражение 

которым приводит к развитию смертельного синдрома приобретенного иммунного 
дефицита, вызывает преждевременную смертность, снижает рождаемость, длится 
пожизненно и поздно проявляет себя, из-за чего контроль за ее распространением 
затруднен [1].

Несмотря на более чем тридцатилетнюю историю развития эпидемического 
процесса ВИЧ-инфекции и большое количество исследований, посвященных это-
му заболеванию, в том числе вопросам лечения, его патогенез все еще до конца 
не изучен, продолжается активный поиск новых терапевтических подходов для пол-
ной элиминации вируса и излечения от этого заболевания [2]. 

Согласно данным Объединенной программы ООН по ВИЧ/СПИД (ЮНЭЙДС), коли-
чество пациентов с ВИЧ-инфекцией в мире на сегодняшний момент составляет око-
ло 37,7 (30,2–45,1) миллиона человек. При этом смертность от болезней, связанных 
со СПИДом в 2020 г., составляет 680 000 (480 000 – 1 000 000) человек [3]. В то время 
как во всем мире число новых случаев ВИЧ-инфекции и число смертей от СПИДа со-
кращается, в странах Восточной Европы, к которым относится и Республика Бела-
русь, эти показатели продолжают расти [4].

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
На основе анализа литературных данных определить причины и механизмы про-

грессии сосудистых нарушений у ВИЧ-инфицированных пациентов, факторы влия-
ния на изменения кишечного микробиома.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ журнальных статей на русском и английском языках, изданных 

за последние 10 лет, в базах данных Elibrary и PubMed.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
ВИЧ-инфекция ассоциирована со значительным повреждением желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ), что приводит к структурному нарушению эпителиально-
го барьера и кишечного гомеостаза. Сопровождающая данный процесс микробная 
транслокация (МТ) из просвета кишечника в системный кровоток связана с иммун-
ной активацией, хроническим воспалением и прогрессированием ВИЧ-инфекции [5].

ВИЧ реплицируется в лимфоидной ткани кишечника на ранних стадиях инфек-
ции, что приводит к массивному истощению эффекторных CD4+ Т-клеток слизи-
стой оболочки, включая Th17 (Т-хелперы) и Th22, – клеток, играющих важную роль 
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в поддержании целостности кишечника. Нарушение эпителиального барьера, про-
грессирующее истощение фагоцитарной функции кишечных макрофагов позволяют 
микробным продуктам и даже жизнеспособным бактериям проходить через соб-
ственную пластинку слизистой оболочки кишечника в системный кровоток [6, 7]. МТ 
способствует развитию хронической иммунной дисфункции и предсказывает про-
грессирование заболевания у ВИЧ-инфицированных пациентов [8]. 

Разрушение эпителиального кишечного барьера наблюдается уже при острой 
ВИЧ-инфекции и характеризуется атрофией ворсинок, гиперплазией крипт, воспале-
нием. Эти повреждения полностью не восстанавливаются даже на фоне длительной 
антиретровирусной терапии (АРТ). Механическое соединение клеток эпителиаль-
ной выстилки кишечной стенки обеспечивается плотными контактами, через кото-
рые осуществляется парацеллюлярный транспорт веществ из полости кишечника 
в кровоток. ВИЧ-ассоциированные эпителиальные повреждения кишечника пред-
шествуют иммунной дисфункции слизистой оболочки. Для диагностики повышен-
ной проницаемости кишечника используются такие маркеры, как интестинальный 
белок, связывающий жирные кислоты (intestinal fatty acid-binding protein, I-FABP), 
окклюдин, зонулин и др. I-FABP экспрессируется исключительно в тонкой кишке и 
высвобождается из клеток после повреждения тканей. Маркер проницаемого ки-
шечного эпителиального барьера I-FABP является предиктором смертности у ВИЧ-
инфицированных пациентов, получающих АРТ [9]. На фоне длительно вирусологиче-
ски эффективной АРТ значительно снижается иммунная активация, но уровни I-FABP 
плазмы по-прежнему остаются высокими [10].

Кишечный микробиом является важным медиатором иммунного гомеостаза. 
Взаимодействие микробиоты человека и иммунной системы определяет так называ-
емую ось «микробиом – иммунитет», она связана с рядом заболеваний, включая ВИЧ-
инфекцию. Нарушение слизистой оболочки кишечника приводит к дисбиозу, кото-
рый впоследствии играет критическую роль в поддержании нарушения гомеостаза 
кишечника, хронической иммунной активации и системном воспалении (концепция 
«Улица с 2-сторонним движением»). Изменение кишечной микробиоты может про-
исходить на протяжении всего периода болезни, включая острую ВИЧ-инфекцию, 
асимптомную или манифестную стадии, на фоне АРТ или без нее [5, 11]. Барьерная 
функция кишечного эпителия при ВИЧ-инфекции усугубляется за счет уменьшения 
разнообразия фекальной микробиоты. Комменсальные бактерии способствуют под-
держанию барьерной функции кишечного эпителия. Во-первых, они предотвраща-
ют колонизацию слизистой оболочки патогенными микроорганизмами, конкурент-
но занимая поверхность эпителиальной выстилки и высвобождая антимикробные 
соединения. Во-вторых, бактерии кишечной микробиоты участвуют в регуляции 
переваривания и абсорбции питательных веществ, служащих источником энергии 
для эпителиальных клеток. При анализе взаимосвязи такого маркера целостности 
кишечного барьера, как окклюдин (более высокие уровни соответствуют большей 
потере его из кишечного барьера), и микробного разнообразия кишечника было 
выявлено, что более низкое микробное разнообразие нижних отделов кишечника 
ассоциировано с более высокими уровнями окклюдина и липополисахарида (ЛПС) в 
плазме у ВИЧ-позитивных, но не у людей без ВИЧ [12]. 

Нарушения микробиоценоза кишечника типичны для пациентов с ВИЧ-инфекцией 
независимо от наличия оппортунистических инфекций. Постоянная активация 
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иммунной системы может привести к неспособности организма правильно регули-
ровать микробиом. Дисбиотические нарушения различных биотопов могут оказы-
вать негативную роль на течение заболевания, вызывать дополнительную актива-
цию иммунологической защиты организма и поддерживать воспалительный цикл 
[13]. Бактерии и грибы являются двумя наиболее многочисленными популяциями 
микробиома кишечника. Циркулирующие ЛПС и (1→3)-β-D-глюкан (βDG), основные 
компоненты бактериальных и грибковых клеточных стенок, измеряются как марке-
ры МТ. В то время как ЛПС является основной причиной непрерывной активации 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции, βDG становится важным источником 
активации моноцитов и NK-клеток, что способствует иммунной дисфункции [5, 14]. 

Системная хроническая иммунная дисфункция и истощение CD4+ Т-клеток харак-
теризуют прогрессирование ВИЧ-инфекции в сторону СПИДа [15]. В настоящее время 
АРТ увеличила продолжительность жизни ВИЧ-инфицированных пациентов, но хро-
ническое воспаление и изменения кишечного микробиома у пациентов сохраняются 
[11, 16]. При этом ВИЧ-инфицированные люди по-прежнему сталкиваются с сокраще-
нием ожидаемой продолжительности жизни, несмотря на подавление вирусной на-
грузки (ВН) и восстановление иммунитета. Хронический характер ВИЧ привел к но-
вым проблемам, связанным с длительной вирусной инфекцией, АРТ, иммунной дис-
регуляцией и дисбиозом микробиоты, таким как сердечно-сосудистые, хронические 
заболевания печени и почек, рак, не связанный с ВИЧ, остеопороз и др. [17]. 

ВИЧ-инфекция связана со снижением микробного разнообразия и сдвигами в со-
ставе кишечного микробиома, в том числе с увеличением патогенных и снижением 
полезных микроорганизмов. На сегодняшний день проведено множество исследо-
ваний микробиоты, сравнивающих ВИЧ-инфицированных и ВИЧ-неинфицированных 
лиц, выявивших сниженное разнообразие кишечной микробиоты, которое не восста-
навливается при АРТ [18, 19]. Однако проведены они на группах небольшого объема, 
включающих в основном мужчин, имеющих секс с другими мужчинами (МСМ) [20]. 

Единого мнения о различиях в альфа- и бета-разнообразии кишечного микро-
биома у ВИЧ-инфицированных пациентов нет. Противоречия в результатах иссле-
дования могут быть связаны с факторами, которые не всегда учитываются, такими 
как генетический фон, пищевые привычки, АРТ, клинические различия среди ВИЧ-
инфицированных, субтип ВИЧ и т. д. [20].

Изменения в составе бактериального сообщества, как правило, наблюдаются в 
трех наиболее доминирующих типах, обнаруживаемых в дистальных отделах желу-
дочно-кишечного тракта взрослых: Proteobacteria, Bacteroidetes и Firmicutes. В целом 
дисбиоз характеризуется более высоким содержанием комменсальных грамотри-
цательных бактерий, включая многие бактериальные виды с зарегистрированным 
патогенным потенциалом (патобионты) в сочетании со снижением численности как 
грамположительных, так и грамотрицательных бактерий, в том числе обладающих 
иммунорегуляторными свойствами [5, 21]. Более высокое содержание таких пато-
бионтов, как Fusobacteria, Enterobacteriaceae, Prevotella, Proteobacteria spp., и более 
низкое Bacteroides, Ruminococcus, Lactobacillus, Bifi dobacterium spp. уникально для 
ВИЧ-инфекции [22].

Увеличение у ВИЧ-инфицированных в составе кишечного микробиома предста-
вителей типа Proteobacteria, включающего не только патогенные бактерии (напри-
мер, сальмонеллы, иерсинии, эшерихии), но и патобионты (например, Acinetobacter) 
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наблюдается у пациентов, получающих и не получающих АРТ [23, 24]. Напротив, для 
типа Firmicutes, включающего довольно разнообразную группу грамположительных 
видов (стафилококки, стрептококки, лактобациллы, клостридии), в том числе с имму-
норегуляторными свойствами, при ВИЧ-инфекции типично снижение численности 
представителей [25, 26]. Ряд родов, принадлежащих к Firmicutes phylum (например, 
Lachnospira, Oribacterium), снижены только на фоне АРТ , что свидетельствует о пря-
мом влиянии антиретровирусных препаратов на микробиоту кишечника [27]. 

Представители в составе Firmicutes так же, как и представители Bacteroides spp., 
продуцируют короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), такие как бутират и нейро-
трансмиттер триптофан, в качестве конечных продуктов кишечного микробного бро-
жения. КЦЖК являются важными метаболитами, способными инициировать выработку 
иммунных медиаторов, таких как ключевые цитокины, для восстановления и поддержа-
ние целостности эпителия. КЦЖК являются важным связующим звеном между микро-
биотой и иммунной системой [11]. Бутират также служит важным источником энергии 
для эпителиальных клеток и поддерживает среду с низким содержанием кислорода, 
благоприятную для облигатных анаэробов [28, 29]. Следует отметить, что ряд пред-
ставителей родов, продуцирующих бутират (например, Roseburia, Faecalibacterium, 
Coprococcus, Eubacterium), снижены как без АРТ, так и на фоне АРТ [26, 27]. При этом 
многочисленные роды, содержащие бутират-продуцирующие бактерии, обратно ассо-
циированы с микробной транслокацией и иммунной активацией [30].

Один из наиболее устойчивых дисбиотических профилей ВИЧ-инфицированных – 
снижение численности Bacteroides spp., которое во многих исследованиях сопро-
вождается внутри типа увеличением представителей рода Prevotella spp., незави-
симо от АРТ. Значительное нарушение численности Bacteroidetes и Proteobacteria 
phyla с несбалансированным соотношением Prevotella/Bacteroides и увеличением 
Enterobacteriaceae типично для ВИЧ-инфицированных, не получающих АРТ [11]. 

В фекальной микробиоте ВИЧ-инфицированных наблюдается дисбаланс между 
аэробной и анаэробной флорой как следствие нарушения работы кишечника, благо-
даря продукции кислорода. У пациентов с ВИЧ диагностируется значительно боль-
шее количество аэротолерантных представителей семейств Enterobacteriaceae и 
Enterococcaceae по сравнению с контрольной группой. Количество представителей 
Ruminococceae, таких как Faecalibacterium prausnitzii, облигатно-анаэробных, было 
критически снижено в группе ВИЧ-инфицированных. Бактерии, положительно ассо-
циированные с маркерами воспаления, толерантны к кислороду, отрицательно ассо-
циированные – строго анаэробны [19]. 

Факторы, влияющие на кишечный микробиом у ВИЧ-позитивных
Несколько исследований свидетельствуют, что количество CD4+ Т-клеток яв-

ляется наиболее важным фактором, определяющим структуру бактериального со-
общества при ВИЧ-инфекции. При сравнении пациентов с CD4+ Т-клеток более 
200 клеток/мкл и CD4+ Т-клеток менее 200 клеток/мкл последние имели более низ-
кий статус питания и более высокие уровни провоспалительных цитокинов, включая 
TNF-α, IP-10 и IL-1α. Альфа-разнообразие кишечной микробиоты значительно разли-
чалось между двумя группами, а уровень Ruminococceae был заметно снижен у па-
циентов с более низким уровнем CD4+ Т-клеток. Корреляционный анализ показал, 
что количество CD4+ Т-клеток было отрицательно связано с уровнями TNF-α и IL-1α 
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и положительно с обилием численности Ruminococceae. Корреляционной связи с 
уровнем ВН выявлено не было [31]. 

У пациентов, получающих АРТ, после восстановления CD4+ Т-клеток альфа-
разнообразие восстанавливалось, но межгрупповые различия по бактериально-
му составу оставались неизменными между ВИЧ-инфицированными пациентами 
и ВИЧ-неинфицированной контрольной группой сравнения. Пациенты с ВИЧ име-
ли более высокую численность представителей классов Negativicutes, Bacilli и 
Coriobacteriia, а также снижение численности класса Clostridia. Данные изменения 
микробиоты положительно коррелировали с провоспалительными цитокинами [32]. 
Пациенты, иммунологически ответившие (CD4+ Т-клеток более 350 клеток/мкл) на 
АРТ, отличались увеличением численности в кишечном микробиоме Faecalibacterium 
prausnitzii, Subdoligranulum spp. и C. Comes [16]. В похожем исследовании, сравни-
вавшем пациентов иммунологически ответивших (уровень CD4+ Т-клеток более 500 
клеток/мкл) и не ответивших (уровень CD4+ Т-клеток менее 200 клеток/мкл) на АРТ, 
секвенирование метагенома показало, что у пациентов с иммунологическим отве-
том уровень Ruminococcaceae и Alistipes положительно коррелировал с текущим ко-
личеством CD4+-клеток. Маркеры воспаления и транслокации положительно кор-
релировали с численностью родов Ruminococcus и Fusobacterium, но отрицательно 
коррелировали с родом Faecalibacterium. Численность представителей Escherichia/
Shigella и Blautia была значительно выше в группе с иммунологическим ответом и 
отрицательно коррелировала с уровнем CD4+ Т-клеток [33]. 

Кроме влияния уровня CD4+ Т-клеток на структуру кишечного микробиома, у 
ВИЧ-инфицированных установлены корреляционные связи с маркерами МТ, кишеч-
ного повреждения, системного воспаления [5–7, 15, 27, 31]. При анализе взаимосвя-
зи бактериального микробиома и маркеров воспаления выявлено, что численность 
представителей рода Fusobacterium и класса Gammaproteobacteria имела положи-
тельную корреляцию с TNF-α, тогда как численность семейств Ruminococcaceae, 
Bacteroidaceae отрицательно коррелировала с TNF-α. Кроме того, численность рода 
Agathobacter положительно коррелировала с содержанием IL-2 и IL-8, численность 
рода Prevotella отрицательно коррелировала с содержанием IL-8. Исследование 
показало, что роды Fusobacterium и Escherichia/Shigella широко распростране-
ны в группе ВИЧ-позитивных. Основными родами в группе пациентов с высоким 
уровнем CD4+ Т-клеток более 350/мм3 были Bacteroides (23,3%), Prevotella (21,9%), 
Fusobacterium (10,5%), Lachnospira (4,5%) и Lachnospiraceae (2,8%) [34].

При оценке взаимодействия микобиома, бактериома и маркеров воспаления у 
ВИЧ-инфицированных пациентов на фоне АРТ обнаружена положительная корреля-
ция между видами Candida и уровнями провоспалительных цитокинов (sTNF-R2, IL-17, 
IL-22), количеством CD8+ Т-клеток. При сравнении микобиома ВИЧ-положительных и 
ВИЧ-отрицательных пациентов у ВИЧ-положительных выявлен более разнообраз-
ный микобиом и увеличение численности представителей Debaryomyces hansenii, 
Candida albicans и Candida parapsilosis. Виды Candida и Pichia коррелировали с не-
сколькими родами бактерий, включая род Faecalibacterium [35]. 

Потенциальная роль кишечного микробиома как предиктора контроля ВИЧ в от-
сутствие АРТ неизвестна. При исследовании кишечного микробиома элитных кон-
троллеров, пациентов с длительно неопределяемой ВН без антиретровирусного ле-
чения, было выявлено преобладание представителей Acidaminococcus, Clostridium 
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methylpentosum, Barnesiella, Eubacterium coprostano-ligenes и Lachnospiraceae 
UCG-004, у неконтроллеров  – высокий уровень семейства Atopobiaceae и ро-
дов Libanicoccus и Lachnospiraceae NK3A20, но статистически значимых различий 
не было. Возможно, выделенные бактерии вносят вклад в отсутствие длительной 
прогрессии ВИЧ [20].

Исследование влияния виремии ВИЧ на кишечный микробиом у МСМ выявило 
вариации микробного состава в зависимости от уров ня ВН. У пациентов с низким 
уровнем виремии (РНК ВИЧ менее 200 копий/мл) было отмечено снижение числен-
ности представителей Brachyspira, Campylobacter и Parasutterella. У участников с 
неопределяемой нагрузкой (РНК ВИЧ менее 20 копий/мл) наблюдалось снижение 
численности представителей Barnesiella, Helicobacter и Brachyspira по отношению 
к ВИЧ-отрицательным [36]. Также в условиях вирусной супрессии выявлено увели-
чение численности бактерий рода Ruminococcus и Succinivibrio и уменьшение рода 
Intestinibacter [11]. У пациентов с длительной неопределяемой ВН после прерыва-
ния АРТ определялось более высокое соотношение представителей Bacteroidales/
Clostridiales. Кишечный микробиом вирусологических контроллеров был обога-
щен провоспалительными бактериями и обеднен бактериями, продуцирующими 
бутират, и метаногенными археями. Высокое исходное соотношение Bacteroidales/
Clostridiales обратно коррелировало с размером резервуара ВИЧ. Альфа- и бета-
разнообразие у контролеров было численно меньше [37].

Есть изменения в кишечном микробиоме и в зависимости от пути инфицирова-
ния ВИЧ. Бета-разнообразие кишечного микробиома отличается у пациентов с ге-
теросексуальными и гомосексуальными контактами. Бактериальные сообщества 
Bacteroidaceae, Bacteroides, Alistipes, Holdemania, Lactobacillales, Subdoligranulum, 
Clostridium methylpentosum, Clostridium methylpentosum, Eisenbergiella и Odoribacter 
превалировали у пациентов, инфицированных через гетеросексуальные контакты. 
У потребителей инъекционных наркотических препаратов различий в микробио-
ме выявлено не было. Представители Aeromonodales, Succinivibrionaceae, Prevotella, 
Succinivibrio, Megasphaera, Allisonella, Libanicoccus и Mitsuokella превалировали у 
МСМ [20]. Статус МСМ является важным фактором, влияющим на кишечный ми-
кробиом более значительно, чем ВИЧ-статус. Для МСМ характерны изменения 
альфа-разнообразия в кишечном микробиоме независимо от ВИЧ-инфекции. 
У ВИЧ-положительных МСМ обнаружены снижение численности представителей ро-
дов Bacteroides caccae, Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis и увеличение числен-
ности рода Prevotella stercorea [38]. 

В метаанализе 2020 г. выявлено, что не только ВИЧ-статус, но и пол, и тип сек-
суальных контактов влияли на альфа-разнообразие. ВИЧ-статус был связан со сни-
жением показателей альфа-разнообразия. Однако при стратифицированном ана-
лизе ВИЧ-статус был связан со снижением альфа-разнообразия только у женщин и 
мужчин, имеющих половые контакты с женщинами (МСЖ), но не у МСМ. В анализах, 
ограниченных женщинами и МСЖ, женщины демонстрировали повышенное альфа-
разнообразие по сравнению с МСЖ [39]. 

При сравнении кишечного микробиома перинатально ВИЧ-инфицированных де-
тей с ВИЧ-неинфицированными детьми было более высокое альфа-разнообразие 
кишечного микробиома. Было выделено 2 группы детей с высокой и низкой числен-
ностью представителей Akkermansia muciniphila. Группа с большей численностью 
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A. muciniphila имела достоверно более высокие маркеры воспаления (ИЛ-6), актива-
ции эндотелия (ICAM-1, VCAM-1, E-sel) и микробной транслокации (sCD14) [40]. 

В другом исследовании у детей, инфицированных ВИЧ вертикальным путем, 
отмечалось низкое альфа-разнообразие и более высокое бета-разнообразие ки-
шечного микробиома по сравнению с ВИЧ-неинфицированными детьми. Никакой 
связи между разнообразием микробиома и количеством CD4+ Т-клеток, ВН ВИЧ 
у детей не наблюдалось. Обнаружена повышенная численность представителей 
Corynebacterium, Finegoldia и Anaerococcus у ВИЧ-инфицированных участников. 
Длительное АРТ-лечение (≥10 лет) было значительно связано с увеличением альфа-
разнообразия [41].

В когорте ВИЧ-экспонированных детей те, которые инфицируются ВИЧ, демон-
стрируют другой фекальный микробиом и более высокие уровни маркеров систем-
ного воспаления по сравнению с неинфицированными, несмотря на сопостави-
мые уровни маркеров проницаемости кишечника, МТ и микробиома плазмы. Воз-
можно, в условиях перинатальной ВИЧ-инфекции постоянная иммунная активация 
не связана с изменениями в кишечнике. У детей не выявлены различия в альфа-
разнообразии, но выявлены в бета-разнообразии кишечного микробиома. В груп-
пе ВИЧ-инфицированных детей отмечена повышенная численность представи-
телей Blautia spp., Anaerostipes spp., Lachnoclostridium spp., Alphaproteobacteria, 
R. Torques Group, Ruminococcaceae UBA1819 и Agatobacter spp., в группе 
ВИЧ-неинфицированных  – Tannerellaceae, Dialist spp., A. shahii, Ruminococcaceae 
UCG003, Lachnospira spp. и A. obesi [42].

Есть особенности у ВИЧ-инфицированных лиц старшего возраста. При сравнении 
кишечного микробиома ВИЧ-инфицированных в возрасте 50–75 лет на фоне виру-
сологически эффективной АРТ с контрольной группой ВИЧ-неинфицированных того 
же возраста выявлены отчетливые изменения в микробных сообществах. Микро-
биомы пожилых ВИЧ-инфицированных пациентов характеризовались повышенной 
численностью представителей Enterobacter, Paraprevotella и Howardella и снижением 
численности Eggerthella, Alistipes, Barnesiella и Rosenburia. Численность некоторых 
бактерий с воспалительным потенциалом (например, Escherichia) увеличивалась с 
возрастом среди людей, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), но не в контрольной группе. Содер-
жание некоторых родов, включая Escherichia и Bifi dobacterium, было положительно 
ассоциировано с маркерами воспаления среди ЛЖВ, но не среди пациентов кон-
трольной группы [43]. В исследовании, проведенном в Мексике, при сравнении ВИЧ-
инфицированных пациентов в возрасте старше 50 лет с ВИЧ-неинфицированными 
в возрасте старше 65 лет, выявлено значительное увеличение представителей типа 
Proteobacteria и истощение Firmicutes в группе ВИЧ-позитивных, а также повышен-
ный уровень фекального пропионата и сниженный уровень бутирата и ацетата [44]. 
Также у пожилых пациентов с длительно вирусологически контролируемой ВИЧ-
инфекцией фекальные микробиомы содержали повышенную численность предста-
вителей Sneathia, Fusobacterium, Lactobacillus, Helicobaсter и Atopobium, но имели 
более низкую численность Oxalobacter, Eggerthella и Streptococcus по сравнению с 
неинфицированной контрольной группой [45]. 

Есть данные и о различиях микробиома в зависимости от субтипа ВИЧ-1. Об-
наружены четкие различия в составе кишечных микробиомов среди пациентов, 
инфицированных субтипом В и С. У пациентов, инфицированных субтипом B ВИЧ, 
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отмечено увеличение численности представителей Lentisphaeria, Aeromonadales, 
Victivallales, Succinivibrionaceae и VadinBE97, Succinivibrio, Megasphaera, 
Prevotellaceae UCG-003, Mitsuokella, Solobacterium, Asteroleplasma, Parvimonas, 
Anaerovibrio и Alisonella; субтипом С  – Lactobacillales, Selenomonadaceae, 
Streptococcaceae и Enterococcaceae, Streptococcus, Atopobium, Eggerthella, 
Veillonella, Christensenella и рода Enterococcus [20].

В настоящее время недостаточно сведений, подтверждающих возможность ки-
шечных микроорганизмов метаболически трансформировать антиретровирусные 
препараты, тем не менее установлено, что микробиом кишечника может влиять на 
активность и токсичность некоторых других лекарственных средств. В результате 
исходные различия в кишечном микробиоме ЛЖВ могут повлиять как на эффектив-
ность терапии, так и на потенциальное восстановление здоровой кишечной микро-
флоры, способствуя наблюдаемым различиям в изменении сообщества микробио-
мов у пациентов, получающих АРТ. Необходимы исследования, изучающие влияние 
микробиома кишечника на метаболизм АРТ [46].

У ВИЧ-инфицированных пациентов АРТ является ключевым фактором, который 
может влиять на комменсальную микробиоту и вызывать появление побочных эф-
фектов. Одним из основных побочных эффектов являются желудочно-кишечные 
симптомы, такие как диарея, тошнота и вздутие живота. Было обнаружено, что АРТ, 
особенно нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы (НИОТ), оказывает 
заметное влияние на фекальное микробное разнообразие: со временем снижается 
альфа-разнообразие и увеличивается бета-разнообразие. На фоне АРТ увеличивает-
ся численность Prevotella, снижается Bacteroides, резко увеличивается численность 
Succinivibrio и/или Megasphaera [47].

Бактериальный микробиом имеет отличия в зависимости от длительности АРТ. 
Увеличение численности протеобактерий было высоким на протяжении первого 
года от начала терапии, но снижалось к 24-му месяцу, в то время как увеличение 
численности Actinobacteria, Bacteroidetes и Firmicutes было выше именно к окон-
чанию 2-го года от начала АРТ. Род Serratia из семейства Enterobacteriaceae в пре-
делах типа Proteobacteria был самым многочисленным с уровнем в 9 раз выше по 
сравнению с любым другим родом в пределах типов Proteobacteria, Actinobacteria, 
Bacteroidetes или Firmicutes. Вторым по численности был род Pseudomonas в семей-
стве Pseudomonaceae внутри типа Proteobacteria, численность которого в 4 раза 
ниже по сравнению с Serratia и в 6 раз выше по сравнению со всеми другими родами. 
Увеличение численности представителей рода Serratia коррелировало с увеличе-
нием провоспалительных цитокинов в течение первого года АРТ, снижение числен-
ности представителей способствовало большему восстановлению CD4 Т-клеток во 
время второго год АРТ. Увеличение численности Pseudomonas и нескольких родов, 
принадлежащих к типам Actinobacteria, Bacteroidetes и Firmicutes, обратно коррели-
ровало с провоспалительными цитокинами [8,48].

При изучении прямого влияния антиретровирусных препаратов на кишечные 
микроорганизмы in vitro из основных 15 антиретровирусных препаратов групп 
НИОТ, ненуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы, ингибиторов про-
теазы наибольшую антибактериальную активность на четыре кишечных микроба, а 
именно Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Bacteroides и Prevotella i n vitro показали 
эфавиренц и зидовудин [49].
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Изучение долговременного влияния антиретровирусных схем in vivo показало 
наиболее благоприятное влияние схем, состоящих из ингибиторов интегразы (ИИ). 
Антиретровирусные схемы, основанные на ИИ, способны обратить вспять воздей-
ствие ВИЧ-инфекции на системное воспаление, проницаемость кишечника и кишеч-
ный микробиом, достигая уровней, аналогичных наблюдаемым в неинфицирован-
ной/контрольной популяции. Эти результаты свидетельствуют о защитной роли ИИ 
в прогрессировании заболевания, последующей активации иммунитета и неинфек-
ционных осложнениях [50].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования показывают, что ВИЧ-инфекция определенно приводит к значи-

мым изменениям микробиоты кишечника. Данные о состоянии микробиоценоза 
кишечника ВИЧ-инфицированных противоречивы, получены при исследованиях 
на группах небольшого объема, в основном в группе МСМ. Точные патогенетиче-
ские механизмы изменения микробиома у ВИЧ-инфицированных на данный момент 
не определены. В настоящее время остается ряд нерешенных вопросов, требующих 
дальнейшего изучения, таких как возможность восстановления для снижения кли-
нического прогрессирования ВИЧ, прогностическая значимость отдельных предста-
вителей кишечной микробиоты, влияние на коморбидную патологию и т. д.
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