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Женщины представляют собой основную группу населения, являющуюся причиной новых случаев инфицирования ВИЧ 
и сохранения пандемии ВИЧ-инфекции. В статье представлен обзор современной литературы о факторах и механизмах, 
с помощью которых вагинальный микробиом может способствовать заражению ВИЧ-инфекцией. Ключевым фактором, 
определяющим восприимчивость к ВИЧ-инфекции, является состав вагинального микробиома, который может влиять 
на местную популяцию иммунных клеток и статус воспаления. Микробный состав с низким разнообразием, в котором 
преобладают Lactobacillus crispatus, не увеличивает риск заражения ВИЧ, а среда с высоким микробным разнообрази-
ем, ассоциированным с бактериальным вагинозом, увеличивает риск заражения ВИЧ. Женский репродуктивный тракт 
обладает уникальной восприимчивостью к вирусной инфекции, поскольку тканеспецифический иммунитет должен вызы-
вать быстрые антимикробные реакции на патогены, сохраняя при этом толерантность к сперматозоидам. Важно отме-
тить, что риск заражения ВИЧ при половых контактах является многофакторным и определяется не только состоянием 
микробиоты полового тракта женщины, но и состоянием микробиоты партнера, вирусной нагрузкой ВИЧ в крови поло-
вого партнера, наличием/отсутствием антиретровирусной терапии у партнера, гормональным фоном и фазой менстру-
ального цикла, которые также влияют на состояние микробиоты. 
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Women are the main population responsible for new HIV infections and the persistence of the HIV pandemic. The article provides 
a review of the current literature on the factors and mechanisms by which the vaginal microbiome can contribute to HIV infection. 
A key determinant of susceptibility to HIV infection is the composition of the vaginal microbiome, which can influence the local 
immune cell population and inflammation status. A low diversity microbial composition dominated by Lactobacillus crispatus does 
not increase the risk of HIV infection, and a high microbial diversity environment associated with bacterial vaginosis increases the 
risk of HIV infection. The female reproductive tract has a unique susceptibility to viral infection because tissue-specific immunity 
must elicit rapid antimicrobial responses to pathogens while maintaining sperm tolerance. It is important to note that the risk of 
HIV infection during sexual intercourse is multifactorial and is determined not only by the state of the microbiota of a woman’s 
genital tract, but also by the state of the partner’s microbiota, the viral load of HIV in the blood of the sexual partner, the 
presence/absence of anti-retroviral therapy in the partner, hormonal background and the phase of the menstrual cycle, which also 
affect the state of the microbiota. 



Актуальность проблемы. Согласно данным ВОЗ, 
пандемия ВИЧ-инфекции представляет собой гло-
бальную чрезвычайную ситуацию в области здраво-
охранения во всем мире, при этом группы населения, 
наиболее вовлеченные в  распространение ВИЧ-
инфекции, с  течением времени изменились. 
Исследования ВИЧ-инфекции в  1980-х и  начале 
1990-х годов подтверждали абсолютное превалиро-
вание гомосексуальных мужчин, мужчин-потребите-
лей инъекционных наркотиков и больных гемофили-
ей, однако в последние годы на долю женщин и моло-
дых девушек приходится 40,5% новых случаев инфи-
цирования в России [1–3]. 

Большинство новых диагнозов ВИЧ-инфекции 
среди женщин в основном связано с  гетеросексу-
альными контактами, особенно в случае секса без 
согласия, что лишает женщин возможности при-
менять презервативы [1–3]. Кроме того, даже 
в сфере секса по обоюдному согласию партнеры-
женщины часто не имеют права вести переговоры 
о  сексе, и  превентивные стратегии могут быть 
табуированы [1]. Эти аспекты женского сексуаль-
ного опыта заметно более опасны для женщин, 
находящихся в  гетеросексуальном контакте, 
поскольку передача ВИЧ-инфекции при рецептив-
ном сексе, как вагинальном, так и анальном, более 
вероятна, чем при инсертивном сексе [1]. 

Влагалищный микробиом в последние годы стал 
предметом многих исследований, параллельно 
с интересом к микрофлоре и расшифровке генома 
всей сопутствующей человеческому организму 
микрофлоры. Поддержание стабильности микро-
биоценоза влагалища признается важным факто-
ром сохранения здоровья, причем не только 
на локальном уровне, но и для организма в целом. 
С другой стороны, нарушение микробного пейзажа 
также сказывается и на местном уровне, приводя 
к развитию ряда неспецифических воспалительных 
процессов, провоцируя возникновение инфек-

ционной патологии, например, ВИЧ-инфекции, 
инфекции, вызванной вирусом папилломы челове-
ка, герпес-вирусной инфекции и других инфекций, 
передаваемых половым путем (ИППП) [4–10]. 
Показана значимость влагалищного микробиоце-
ноза для нормального протекания и  завершения 
беременности [4]. 

В нескольких исследованиях установлено, что 
женщины имеют более высокий биологический 
риск заражения ИППП, чем мужчины, с  более 
высокой вероятностью передачи от мужчин жен-
щинам, чем наоборот [5–7]. Кроме того, наличие 
ИППП, таких как гонорея или сифилис, может 
еще больше повысить вероятность заражения 
ВИЧ [5, 6]. Это важно, поскольку недавние наблю-
дения показывают, что половые партнеры-мужчи-
ны в  значительной степени скрывают наличие 
у них ИППП — это еще одно свидетельство того, 
что женщины сталкиваются с укоренившимся дис-
балансом прав, который ставит под угрозу их лич-
ное, сексуальное и репродуктивное здоровье [6, 7]. 

Учитывая дополнительные факторы риска, свя-
занные с  нежелательным, незапланированным 
и незащищенным сексом, долгосрочные профилак-
тические стратегии, снижающие риск передачи 
инфекции, имеют первостепенное значение 
и  должны считаться высокоприоритетными 
в научном сообществе. 

В настоящее время установлено, что состав 
вагинальной микробиоты тесно связан с  риском 
заражения ВИЧ-инфекцией [8–10]. 

Нижний отдел женских половых путей и ваги-
нальный микробиом. Нижняя часть женских поло-
вых путей включает влагалище и эктоцервикс, а его 
гистологическая структура представлена клетками 
плоского эпителия. Верхняя часть женских половых 
путей представлена фаллопиевыми трубами, маткой 
и эндоцервиксом, которые покрыты столбчатыми 
эпителиальными клетками [11, 12]. Ткани шейки 
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матки выделяют вязкую слизь, состоящую из муци-
нов, которая может обеспечить эффективный барь-
ер для верхних отделов женского репродуктивного 
тракта (ЖРТ) от инвазии патогенов [13, 14]. Важно 
отметить, что вагинальная среда, в которой пре-
обладают виды Lactobacillus, поддерживает гомео-
статические иммунные функции, а шеечно-влага-
лищная слизь, связанная с  преобладанием 
Lactobacillus crispatus, проявляет более высокую 
склонность к захвату вирусных частиц [11]. В эпите-
лии влагалища отсутствуют клетки, вырабатываю-
щие слизь. Вместо этого весь эпителиальный слой 
служит секреторной тканью с сетевыми каналами, 
которые проходят между плотными эпителиальны-
ми соединениями и заканчиваются на поверхности 
просвета в виде пороподобных отверстий [11, 12]. 
Метаболически активный плоский эпителий проду-
цирует антимикробные агенты, которые включают 
бета-дефензины человека, лактоферрин, кальпро-
тектин, лизоцим, ионы водорода и ингибитор секре-
торной лейкоцитарной протеазы, и все они могут 
высвобождаться через поверхностные поры в каче-
стве упреждающего химического барьера [12, 13]. 

Исследования, посвященные изучению ваги-
нальному микробиому, свидетельствуют, что бакте-
рии, продуцирующие молочную кислоту, чаще 
всего Lactobacillus, колонизируют женский репро-
дуктивный тракт вскоре после рождения. Их коли-
чество значительно уменьшается по мере снижения 
уровня циркулирующих материнских гормонов, но 
с началом полового созревания уровни эндогенных 
эстрогенов увеличиваются, способствуя возвраще-
нию доминирования Lactobacillus [11]. Установ -
лено, что это происходит, поскольку высокие уров-
ни циркулирующего эстрогена способствуют отло-
жению гликогена в вагинальном эпителии. Когда 
вагинальные клетки отторгаются, Lactobacillus 
используют доступный гликоген в качестве источ-
ника топлива; это достигается совместно с доступ-
ной в окружающей среде альфа-амилазой [12, 13]. 
Молочная кислота является побочным продуктом 
этого метаболизма, и  в результате закисления 
среда с низким pH способствует доминированию 
Lactobacillus spp. и формирует микробное сообще-
ство с невысоким разнообразием [14, 15]. Потеря 
доминирования Lactobacillus может привести 
к полимикробному состоянию, известному в клини-
ческой практике как бактериальный вагиноз (БВ), 
состояние, развитие которого может способство-
вать заражению ВИЧ-инфекцией и другими ИППП 
[16, 17]. Возраст, раса, географическое положение, 

сексуальные и  гигиенические практики, а  также 
стратегии контроля рождаемости были исследова-
ны как потенциальные факторы, способствующие 
БВ [18, 19]. 

Диагноз БВ исторически основывался на клини-
ческой картине в сочетании с полуколичественной 
микроскопией, которая учитывает морфологию бак-
терий (оценка по Ньюджент (Nugent R.), 1991) 
и выявление «ключевых клеток» (критерии Амсел 
(Amsel R.), 1983) [19, 20]. Недавние успехи в геном-
ной характеристике расширили возможности обна-
ружения и определения БВ-ассоциированных бак-
терий (БВАБ) [18]. Важно отметить, что определе-
ние урогенитального микробного состава выявило 
присутствие этих организмов и у бессимптомных 
лиц, что усложняет диагностику и оценку риска. 

Хотя для инициирования сдвига и установления 
высокого разнообразия сообщества БВАБ, веро-
ятно, требуется ряд сложных факторов, именно 
потеря Lactobacillus представляется одним 
из весомых факторов. В частности, исследования, 
изучающие стабильность вагинального микробио-
ма, продемонстрировали, что доминирование 
Lactobacillus может быть нарушено во время мен-
струации, когда повышение уровня железа способ-
ствует росту оппортунистических БВАБ, таких как 
Gardnerella vaginalis [19]. 

Образование бактериальной биопленки, которую 
организует Gardnerella vaginalis в  настоящее 
время широко рассматривается как центральный 
механизм развития и устойчивости БВАБ. Согласно 
критериям Амселя (Amsel R.), принятым в 1983 г., 
«ключевые клетки» (эпителиальные клетки влага-
лища, плотно покрытые грамвариабельными палоч-
ками) являются основным признаком БВ. Однако 
представление о  гарднерелезных биопленках не 
было четко сформулировано до  2005  г., когда 
А. Swidsinski и соавт. использовали флуоресцент-
ную гибридизацию in situ, чтобы доказать, что 
G. vaginalis прикрепляются к вагинальному эпите-
лию посредством образования биопленок [20]. 

Бактериальные биопленки представляют собой 
сложные внеклеточные среды обитания, которые 
создаются коллективными усилиями гомогенного 
сообщества или полимикробного сообщества. По 
мере взросления экосистемы биопленки, нишевое 
пространство в ней может быть разделено по мере 
развития градиентов питательных веществ, pH 
и кислорода. Как правило, увеличение разнообра-
зия в  экологическом пространстве повышает 
устойчивость его обитателей к стрессовым факто-
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рам окружающей среды [17, 21, 22]. B генетически 
идентичных популяциях внутри бактериальных 
биопленок наблюдались различные уровни экс-
прессии генов [21]. Биопленочные структуры обес-
печивают важный барьер против антимикробных 
соединений хозяина, компонентов иммунного над-
зора и антибиотиков [23]. Это позволяет резидент-
ным бактериям замедлять метаболизм в субопти-
мальных условиях роста без необходимости актив-
ного уклонения от хозяина. Важно, что эта способ-
ность «впадать в  спячку» также обеспечивает 
защиту во время антибиотикотерапии. 

Относительная численность Lactobacillus обычно 
восстанавливается с возвращением к фолликуляр-
ной фазе, однако у некоторых женщин увеличение 
количества БВАБ, таких как G. vaginalis, может 
привести к стабильному сдвигу в структуре сообще-
ства [24]. В этом случае биопленки, создаваемые 
G. vaginalis, могут действовать как каркас для ряда 
родов БВАБ, включая Atopobium, Prevotella, 
Sneathia, BVAB1–3 и ряд анаэробных кокков, кото-
рые являются продуцентами короткоцепочечных 
жирных кислот. Считается, что в условиях повышен-
ного pH, связанного с БВ, эти роды БВАБ коллек-
тивно стабилизируют полимикробное состояние 
за счет ряда подходов, которые направлены на дегра-
дацию эпителиального барьера, что, в свою очередь, 
способствует адгезии и улучшению усвоения пита-
тельных веществ. В частности, Prevotella spp. про-
дуцируя полиамины, вызывает деградацию муцина и, 
наряду с сиалидазами и пролидазами, способствует 
эксфолиации эпителия [19]. Разрушение эпители-
ального барьера сопровождается увеличением про-
дукции аммиака, который поддерживает повышен-
ный рН и  может поддерживать другие БВАБ. 
Факторы вирулентности Sneathia включают муко-
литические агенты, а  также адгезины, инвазины 
и эндопептидазы; кроме того, их продукция супер-
оксиддисмутазы может обеспечить защиту от пере-
киси водорода (H2O2) [19]. Анаэробные кокки, такие 
как Finegoldia, Parvimonas, Anaerococcus, 
Peptoniphilus и Megasphaera, продуцируют масля-
ную кислоту, которая, способствует ремоделирова-
нию хроматина хозяина. Большинство распростра-
ненных БВАБ также могут быть иммуномодулирую-
щими за счет образования уровней короткоцепочеч-
ных жирных кислот в ЖРТ [25, 26]. Субклиническое 
воспаление, которое начинается одновременно 
с потерей микробного состояния с преобладанием 
лактобацилл, приводит к увеличению воспалитель-
ных и иммунных маркеров [25, 26]. Показано, что 

повышенные уровни провоспалительных цитокинов 
IL-1a, IL-8 и IL-12(p70) были связаны с вагиналь-
ным дисбиозом [27]. Точно так же у женщин с дис-
бактериозом, которые спринцевались, по сравнению 
с теми, кто этого не делал, наблюдались повышен-
ные воспалительные и  хемотаксические уровни 
цитокинов [27]. Даже бессимптомный микробный 
дисбактериоз, не диагностируемый клинически, 
также связан с повышенным уровнем воспалитель-
ных цитокинов [28]. Таким образом, дисбактериоз 
здоровой микробной среды с  преобладанием 
Lactobacillus приводит к воспалительным реакциям, 
которые имеют решающее значение для риска зара-
жения ВИЧ-инфекции у женщин. 

Воспаление женских половых путей и  риск 
заражения ВИЧ-инфекцией. Воспалительные про-
цессы в женских половых путях увеличивают риск 
передачи и заражения ВИЧ. У ВИЧ-неинфициро-
ванных людей воспаление приводит к рекрутирова-
нию клеток-мишеней ВИЧ и повреждению эпите-
лиального барьера [29]. Более того, иммунная акти-
вация и  повышение уровня цитокинов в  крови 
и половых путях в значительной степени связаны 
с повышенным риском заражения ВИЧ [28, 29]. Во 
многих научных исследованиях сообщалось о сни-
жении иммунной активации у ВИЧ серонегативных 
лиц, что подчеркивает важность модулирования 
воспаления или стимулирования покоящегося 
иммунного ответа, чтобы свести к минимуму риск 
заражения или дальнейшей передачи ВИЧ [30–32]. 
Различные последствия воспаления создают благо-
приятную среду для заражения ВИЧ. 
Эпителиальные клетки слизистой оболочки секре-
тируют провоспалительные цитокины при воздей-
ствии ВИЧ. Кроме того, фактор некроза опухоли 
альфа (TNF-a) и интерферон гамма (INF-g) способ-
ствуют снижению функции эпителиального барьера 
за  счет повышения его проницаемости [31, 32]. 
TNF-a и  интерлейкин-1 (IL-1) также напрямую 
влияют на репликацию ВИЧ посредством актива-
ции транскрипционного фактора NF-kb, который 
связывает промоторную область ВИЧ. Механизм 
рекрутирования клеток-мишеней может заключать-
ся в привлечении воспалительного белка макрофа-
гов (MIP-3a) и интерлейкина-8 (IL-8) в плазмаци-
тоидные дендритные клетки (pDC), которые секре-
тируют MIP-1a, а MIP-1b привлекают Т-лимфоци-
ты с  рецептором CCR5+ в  модели вируса 
иммунодефицита обезьян-макак. В этой модели вос-
паление и возвращение клеток-мишеней в половые 
пути являются важными предшествующими собы-
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тиями для эффективного инфицирования ВИЧ 
после вагинального заражения [32]. В  отличие 
от макак, сажистые мангабеи (естественные хозяе-
ва ВИЧ, которые не прогрессируют 
до СПИДоподобного состояния) имеют более низ-
кие уровни системных и слизистых CD4+CCR5+ Т-
клеток и  с меньшей вероятностью заражаются 
ВИЧ. Кроме того, повышенный уровень хемокинов 
половых путей MIP-1a, MIP-1b, IL-8 и IFN-g-инду-
цируемый белок (IP)-10 повышает риск заражения 
ВИЧ более чем в три раза. Доказано, что повышен-
ные концентрации в  слизистой оболочке IP-10, 
MIP-1b, IL-8 и моноцитарного хемоаттрактантного 
белка (MCP)-1 связаны с  повышенным риском 
заражения ВИЧ [30–32]. MIP-3a и IL-8 являются 
важными хемокинами, которые облегчают инфек-
цию благодаря своей хемотаксической активности. 
Установлено, что взаимодействие MIP-1a-CCR5 
активирует сигнальный путь JAK/STAT, участвую-
щий в клеточной пролиферации, и воспалительный 
каскад. Однако нейтрализация MIG путем связыва-
ния антител снижала репликацию ВИЧ-1 в модели 
ткани шейки матки человека ex vivo [30]. Кроме 
того, моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 
(МСР-1) положительно коррелировал с вирусной 
нагрузкой и способствовал ВИЧ-инфицированию 
покоящихся CD4+ Т-клеток [30]. 

Врожденный иммунитет в  женских половых 
путях. Когда химическая, комменсальная и физиче-
ская защита нарушается вирусом, ядросодержащие 
эпителиальные клетки и резидентные антигенпре-
зентирующие клетки (AПК) используют рецепторы 
распознавания образов (PRR) для обнаружения спе-
цифических микробных белков, широко описывае-
мых как молекулярные паттерны, ассоциированные 
с патогенами (PAMP). RIG-I-подобные рецепторы 
(RLR) и Toll-подобные рецепторы (TLR) представ-
ляют собой почти повсеместно распространенные 
цитозольные PRR, ответственные за  инициацию 
иммунных реакций при обнаружении вирусных нук-
леиновых кислот [33, 34]. Установ лено, что актива-
ция TLR ингибирует ВИЧ-инфекцию и репликацию 
в некоторых моделях [35–38]. Бактериальный ваги-
ноз связан с  изменениями местных врожденных 
иммунных реакций в женских половых путях, кото-
рые могут влиять на восприимчивость к ВИЧ. Одним 
из объяснений снижения концентрации антимикроб-
ных пептидов при БВ может быть снижение уровня 
нейтрофилов, однако исследования показали проти-
воположные результаты в отношении частоты ней-
трофилов в ЖРТ. Ранние исследования установили, 

что количество нейтрофилов было снижено у жен-
щин с  БВ при клинической оценке по  критериям 
Ньюджент или Амсель и что эти уровни нормализо-
вались при эффективном лечении [39, 40]. Однако 
дальнейшие исследования, оценивающие частоту 
нейтрофилов по отношению к БВ по данным секве-
нирования 16S рРНК, продемонстрировали повы-
шенную частоту нейтрофилов в  ЖРТ, что также 
может способствовать воспалению [41], а  также 
согласуется с наблюдением, что БВ связан с уве-
личением количества цитокинов, которые стимули-
руют нейтрофилы, например, IL-8 [42]. Кроме того, 
микробный дисбактериоз в тканях кишечника приво-
дит к увеличению выживаемости и накоплению ней-
трофилов на участках слизистой оболочки [43, 44]. 
Обнаружено, что у беременных дисбиотические бак-
терии ассоциированы со сниженными концентра-
циями b-дефензина-3 [45]. Также при вагинальном 
дисбактериозе были обнаружены изменения слизи, 
компонентов цитоскелета, баланса антимикробных 
пептидов, повышение провоспалительных цитоки-
нов и  снижение уровня иммуноглобулинов [46]. 
Эпителиальными клетками и лейкоцитами секрети-
руется ряд врожденных белков, таких как катионные 
альфа-(a)-дефензины [47, 48], которые ингибируют 
широкий спектр бактерий, грибков и вирусов, вклю-
чая ВИЧ [49–52]. Однако a-дефензины, вырабаты-
ваемые нейтрофилами, известные как пептиды ней-
трофилов человека (ПНЧ), также связаны с повы-
шенным риском заражения ВИЧ в  присутствии 
ранее существовавших ИППП [53–56]. Эти a-
дефензины могут усиливать ВИЧ-инфекцию, спо-
собствуя проникновению вируса через неизвестный 
механизм, могут рекрутировать Т-клетки, моноциты 
и дендритные клетки (ДК) и регулировать клеточную 
активацию и продукцию цитокинов [52–57]. 

Приобретенный иммунитет в женских половых 
путях. Активация врожденной иммунной системы 
приводит к последующей активации приобретенной 
иммунной системы, более специфическому ответу. 
Врожденная иммунная система управляет и контро-
лирует адаптивный иммунитет путем представления 
антигенного пептида через молекулы главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC) и посредством 
экспрессии цитокинов антигенпрезентирующими 
клетками [58, 59]. Существуют два основных 
направления приобретенного иммунного ответа, 
а именно клеточно-опосредованный и гуморальный 
ответы [60]. В клеточно-опосредованном ответе пре-
обладают Т-клетки и участвуют цитотоксические Т-
лимфоциты (ЦТЛ), такие как CD8+ Т-клетки. 
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Cильная и ранняя индукция ВИЧ-индуцированных 
ответов CD8+ T-клеток имеет решающее значение 
для контроля острых ВИЧ-инфекций, что приводит 
к более низким контрольным точкам вируса [61]. 
Широкие Gag-специфические CD8+ T-клеточные 
ответы связаны с вирусным контролем во время пер-
вичных инфекций [60–62], в дополнение к секреции 
ВИЧ-супрессивных факторов, таких как хемокин, 
экспрессируемый и секретируемый T-клетками при 
активации (RANTES), MIP-1a и MIP-1b, которые 
конкурируют с  ВИЧ за  CCR5 связывание [63]. 
У женщин с персистирующим БВ, несмотря на лече-
ние метронидазолом, наблюдалось снижение уровня 
CD8+ Т-клеток в эктоцервикальных тканях с более 
высоким уровнем воспалительных цитокинов 
и CD4+CCR5+ Т-клеток по сравнению с женщина-
ми, у которых БВ разрешился [64]. M. N. Anahtar 
и соавт. предложили механизм, посредством которо-
го дисбиотические бактерии распознаются антиген-
презентирующими клетками через TLR4, что приво-

дит к активации NF-kb и продукции провоспалитель-
ных и хемотаксических цитокинов, тем самым повы-
шая восприимчивость к ВИЧ [65]. Следовательно, 
вагинальный микробиом играет важную роль в под-
держании местного иммунитета, а нарушение микро-
биома приводит к воспалению, запуску иммунных 
реакций и, таким образом, увеличивает риск зараже-
ния ВИЧ. 

Заключение. Вагинальный микробиом является 
ключевым фактором женского здоровья, включая 
риски заражения микробными и вирусными агента-
ми, и его следует учитывать при разработке без-
опасных и эффективных вариантов профилактики 
ВИЧ-инфекции. Нарушение вагинального микро-
биома способствует повышенному риску зараже-
ния ИППП и  ВИЧ-инфекцией у  женщин. 
Оптимальное здоровье влагалища должно зани-
мать центральное место в усилиях по профилактике 
ВИЧ-инфекции во всем мире, а решения должны 
быть широко применимы, долговечны и доступны.
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