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В аналитическом обзоре авторами представлены современные взгляды на взаимосвязи между персистенцией ВИЧ-инфек-
ции и микробиомом кишечника у людей, живущих с ВИЧ (ЛЖВ). Изучение данного вопроса сохраняет свою высокую 
актуальность по разным причинам, в том числе потому, что дисбактериоз, связанный с ВИЧ, может лежать в основе хро-
нических заболеваний, которые сохраняются и прогрессируют в течение всего периода ВИЧ-инфекции, несмотря на конт-
роль вирусной нагрузки, достигаемый с помощью антиретровирусной терапии (АРТ). Выявление тесных патогенетических 
связей между кишечными бактериями и ВИЧ-ассоциированными заболеваниями способствует развитию новых методов 
лечения, направленных на изменение кишечного микробиома. Наглядно показано, что кишечный микробиом обладает 
потенциалом воздействия на заболевание, вызванное ВИЧ, на каждом этапе жизненного цикла вируса, от инфицирования 
до стадии СПИДа, что открывает возможность для терапевтического вмешательства, ориентированного на кишечный 
микробиом, на каждом из этих этапов. Современные терапевтические стратегии, включая АРТ и средства, направленные 
на нормализацию кишечного микробиома и уменьшение системного хронического воспаления, могут повлиять на суще-
ствование резервуара ВИЧ-инфекции и тем самым обеспечить возможность излечения от ВИЧ-инфекции. 
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In this analytical review, the authors present current views on the relationship between the persistence of HIV infection and the 
gut microbiome in people living with HIV (PLHIV). The study of this issue remains highly relevant for various reasons, because 
HIV-associated dysbiosis may underlie chronic diseases that persist and progress throughout the entire period of HIV infection, 
despite the control of viral load achieved with antiretroviral therapy (ART). The identification of close pathogenetic links between 
intestinal bacteria and HIV-associated diseases contributes to the development of new treatments aimed at changing the intestinal 
microbiome. It has been demonstrated that the gut microbiome has the potential to influence HIV disease at every stage of the 
viral life cycle, from infection through AIDS, opening the door for therapeutic interventions targeting the gut microbiome at each 
of these stages. Modern therapeutic strategies, including ART and agents aimed to normalizing the gut microbiome and reducing 
systemic chronic inflammation, may influence the existence of the HIV reservoir and thereby provide a cure for HIV infection. 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ 
ANALYTICAL REVIEWS



Введение. Ожидаемая продолжительность 
жизни и  показатели здоровья у  людей, живущих 
с ВИЧ (ЛЖВ), значительно улучшились с появле-
нием комбинированной антиретровирусной тера-
пии (АРТ) [1]. Тем не менее по ряду причин, в том 
числе из-за способности ВИЧ персистировать в так 
называемых «вирусных резервуарах», из-за 
латентности ВИЧ, излечение от  ВИЧ-инфекции 
остается труднодостижимым, а преодоление данных 
барьеров имеет решающее значение для достиже-
ния ремиссии и излечения от ВИЧ-инфекции [2, 3]. 

Системная иммунная активация, включая стой-
кую активацию Т-клеток, сопровождаемая выра-
боткой высокого уровня провоспалительных факто-
ров, а также изменением состава кишечного микро-
биома и его метаболитов, являются особенностью 
прогрессирования ВИЧ-инфекции, способствуют 
развитию и поддержанию воспаления, снижению 
эффективности АРТ [3–5]. Предполагается, что 
данное воспаление возникает в результате прямого 
воздействия ВИЧ на  кишечно-ассоциированную 
лимфоидную ткань (GALT), которое сохраняется 
даже при многолетней АРТ за счет формирования 
постоянного вирусного резервуара [6–9]. Учитывая 
значение нормальной кишечной микробиоты при 
формировании иммунного гомеостаза, любое нару-
шение микробного разнообразия, микробная транс-
локация, системное воспаление и активация имму-
нитета при ВИЧ-инфекции может вносить свой 
вклад в развитие иммунной дисфункции. 

Кишечник как резервуар ВИЧ-инфекции. 
Резервуар для ВИЧ-инфекции — это анатомиче-
ский участок или тип клеток, в которых существует 
латентный персистирующий ВИЧ, способный 
к  репликации при благоприятных условиях. 
Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), наиболее 

концентрированный участок CD4+ Т-клеток 
в  организме, является жизненно важным местом 
для ранней репликации ВИЧ-инфекции и, следо-
вательно, его вероятным вирусным резервуаром 
[10]. Истощение CD4+ Т-клеток в  кишечнике 
приводит к  эпителиальной дисфункции и  потере 
клеток Th17, которые в норме являются квинтэс-
сенцией гомеостаза кишечника для поддержания 
эпителиального барьера и  предотвращения 
попадания микробных антигенов в  кишечник 
и системный кровоток человека [11]. 

В настоящее время исследования микробиома 
кишечника у ЛЖВ обычно основаны на изучении 
образцов фекалий, отчасти из-за простоты их полу-
чения [12–14]. Некоторые исследователи анализи-
ровали биопсийный материал из слизистой оболочки 
кишечника, потенциально позволяющий определить 
наличие бактерий, которые наиболее тесно взаимо-
действуют с иммунной системой хозяина [15]. При 
этом не удивительно, что образцы слизистой оболоч-
ки различных отделов ЖКТ (двенадцатиперстная 
кишка, терминальная часть подвздошной кишки 
и толстая кишка) у ЛЖВ имеют значимые различия: 
микробиом, ассоциированный со слизистой оболоч-
кой, может значительно отличаться в зависимости 
от анатомической структуры ЖКТ, от микробиома 
фекалий, от  образцов неинфицированных ВИЧ 
людей. Микробиом слизистой оболочки анального 
канала, полученный у мужчин, практикующих секс 
с мужчинами (МСМ), может представлять особый 
интерес из-за потенциальной роли в передаче ВИЧ-
инфекции. Эти различия могут значительно усугуб-
ляться при воздействии других факторов, таких как 
место, регион проживания пациента, пол, возраст, 
сексуальное поведение, стадия/тяжесть заболева-
ния, проведение АРТ и др. [16]. 
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Результаты нескольких научных исследований 
свидетельствуют, что ЛЖВ с вирусной иммунной 
супрессией имеют персистирующую ВИЧ-инфек-
цию в кишечнике, ассоциированную с CD4+ Т-
клетками памяти [8, 17]. Начало АРТ на ранних 
стадиях течения ВИЧ-инфекции приводит к умень-
шению воспаления и размера резервуара, но не 
устраняет вирусный резервуар в  кишечнике как 
таковой [18, 19]. Кроме того, было установлено, 
что GALT усиливает виремию после прекращения 
АРТ, что свидетельствует о важной роли кишечни-
ка человека как потенциального резервуара перси-
стенции ВИЧ-инфекции [20]. Следует отметить, 
что в  случае пациента из Берлина, который был 
излечен от ВИЧ-инфекции в результате аллоген-
ной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток от донора с делецией CCR5Δ5, было обна-
ружено, что ДНК ВИЧ-инфекции сохраняется 
в прямой кишке спустя пять лет после трансплан-
тации [21]. Это исследование доказывает, что 
кишечник человека является важным анатомиче-
ским резервуаром для ВИЧ-инфекции. 

Другие тканевые резервуары ВИЧ-инфекции. 
Репродуктивная система также является потенци-
альным резервуаром ВИЧ-инфекции, при этом ВИЧ 
обнаруживается как в семенной, так и в цервикова-
гинальной жидкости, несмотря на неопределяемую 
вирусную нагрузку при использовании АРТ [22, 23]. 
Недавно опубликованный аналитический обзор 
о влиянии микробиома влагалища на снижение кон-
центрации антиретровирусных препаратов во влага-
лище свидетельствует о  важности изучения ваги-
нального микробиома при ВИЧ-инфекции [24, 25]. 
Кроме того, J. K. Wong и S. A. Yukl (2016) рассматри-
вают значение других тканей и  органов человека, 
которые являются потенциальными резервуарами 
ВИЧ-инфекции (лимфоузлы, селезенка, костный 
мозг, тимус, печень, гастроинтестинальный тракт, 
нервная система, легкие, почки и мочевыделительная 
система, мужская и женская половая система, кожа 
и жировая ткань) [26]. 

ВИЧ-ассоциированное нарушение микробио-
ма кишечника, воспаление и активация иммуни-
тета. В последние годы все большее число научных 
исследований посвящено изучению изменений 
в микробиоме кишечника при ВИЧ-инфекции и их 
связи с системным воспалением [27]. Большинство 
исследователей пришли к  мнению, что у  ЛЖВ 
наблюдаются отчетливые изменения в микробиоме 
кишечника с уменьшением бактериального разно-
образия, а многие нарушения иммунного барьера 

ЖКТ включают дисфункцию клеток, ответствен-
ных за регулирование состава кишечной микробио-
ты, нарушение функции макрофагов, что может 
еще больше усугубить дисбиоз, вызвать местную 
и системную воспалительную реакцию [28–32]. 

Такие научные наблюдения способствовали 
появлению новой гипотезы о том, что ВИЧ-инфек-
ция изменяет микробиоту кишечника, которая, 
в свою очередь, способствует развитию системной 
воспалительной реакции. В когортах людей прове-
дены многочисленные рандоминизированные 
научные исследования, сравнивающие состав 
кишечной микробиоты ЛЖВ с  таковым у  лиц 
неинфицированных ВИЧ, выявлены некоторые 
общие закономерности: 

— у  ЛЖВ обнаружено обогащение Erysipelo -
trichaceae, Enterobacteriaceae, Desulfovibrionaceae 
и Fusobacteria, истощение Lachnospiraceae, Rumi -
no cocceae, Bacteroides и Rikenellaceae [33–35], уве-
личение Prevotella и уменьшение Bacte roides [29, 
36]; некоторые штаммы Prevotella усиливают Th17-
опосредованное воспаление слизистой оболочки, 
а некоторые штаммы Bacteroides снижают уровень 
провоспалительных цитокинов в крови [37, 38]; 

— необходимо учитывать дополнительные фак-
торы, влияющие на микробиом кишечника: сексу-
альные предпочтения, режимы АРТ и др. [39–41]. 

Результаты подобных исследований имеют неко-
торые ограничения, поскольку были использованы 
различные методы изучения характеристик кишеч-
ного микробиома, осложнены присутствием мно-
жества факторов у ЛЖВ, влияющих на микробиом: 
злоупотребление алкоголем, предпочтения в пита-
нии, прием большого количества лекарственных 
препаратов, сопутствующие инфекции и др., кото-
рые требуют учета при выполнении будущих лечеб-
ных и диагностических вмешательствах. 

Повышенное количество обитающих в кишечнике 
бактерий, способных непосредственно стимулиро-
вать воспалительную реакцию хозяина, представ-
ляет собой вероятную связь между нарушениями 
микробиоты, ассоциированной с ВИЧ-инфекцией, 
и активацией системного иммунитета. Это особенно 
актуально, учитывая увеличение численности раз-
личных протеобактерий, в  частности Enterobac -
teriaceae, семейства, состоящего из многочислен-
ных жгутиковидных, подвижных представителей, 
обладающих способностью к транслокации: E. coli, 
Salmonella, Pseudomonas, Yersinia, Klebsiella и др. 
Представители этого семейства индуцируют воспа-
ление хозяина при инфекции и способны использо-
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вать побочные продукты этого воспаления, а именно 
активные формы кислорода (АФК) из нейтрофилов 
и  макрофагов, в  качестве конечных акцепторов 
электронов в их дыхательной цепи [42, 43], что поз-
воляет им уникальным образом получать клеточную 
энергию из источника, который эндогенная кишеч-
ная микробиота не может так легко использовать. 
Эта особенность дает конкурентное преимущество 
в росте по сравнению с эндогенными бактериями 
в  условиях воспалительных процессов хозяина, 
включая приток нейтрофилов. Поскольку количе-
ство нейтрофилов, способных продуцировать АФК, 
увеличено в слизистой оболочке кишечника, как при 
острой, так и при длительно существующей ВИЧ-
инфекции, можно предположить, что продукция 
АФК в ВИЧ-инфицированной слизистой оболочке 
стимулирует увеличение провоспалительных энте-
робактерий и, которые, в свою очередь, усугубляют 
воспаление кишечника [44]. Представители этой 
группы бактерий также обладают высокой склон-
ностью к транслокации через кишечный барьер [45], 
обеспечивая еще один путь, с помощью которого 
энтеробактерии могут способствовать патологиче-
ской системной воспалительной реакции. 

Изменение кишечного микробиома, а  также 
характер ассоциированной иммунной дисфункции 
имеет у ЛЖВ индивидуальные черты, потенциаль-
но может по-разному влиять на  течение ВИЧ-
инфекции на всех стадиях заболевания — от инфи-
цирования до СПИДа. К особым группам можно 
отнести пациентов: 

1) в острой стадии ВИЧ-инфекции, которая возни-
кает в течение 2–10 недель после заражения и харак-
теризуется гриппоподобными симптомами и заметным 
снижением циркулирующих CD4+ Т-клеток; 

2) с хронической (латентной фазой) инфекцией, 
которая обычно длится в  течение 7–10  лет при 
отсутствии лечения и  характеризуется восстанов-
лением циркулирующих CD4+ Т-клеток, которые 
затем медленно снижаются с течением времени; 

3) с серьезным ухудшением иммунитета (CD4+ 
Т-клетки <200 кл/мкл), что приводит к оппортуни-
стическим инфекциям и СПИДу; 

4) ЛЖВ со стабильным количеством перифери-
ческих CD4+ Т-клеток в  течение многих лет при 
отсутствии АРТ [46]. 

Оценка качественного состава кишечного микро-
биома в каждой из этих групп сопряжена с уникаль-
ными проблемами, перечисленными далее [46]. 

В основной части исследований изучались харак-
теристики микробиома у ЛЖВ, не получающих АРТ, 

у  которых заболевание находилось в  хронической 
фазе инфекции с иммунодефицитом легкой и умерен-
ной степени тяжести [46, 47]. Продвинутые стадии 
заболевания ассоциируются с более высокой часто-
той развития оппортунистических инфекций с пора-
жением внутренних органов, включая кишечник, что 
создает предпосылки для наличия отчетливых при-
знаков нарушения кишечного микробиома. В одном 
из исследований, в котором приняли участие 6 ЛЖВ 
с прогрессирующей иммуносупрессией (количество 
CD4+ Т-клеток — 120–150 кл/мкл), наблюдалось 
снижение разнообразия, измеряемого как количе-
ство бактериальных таксонов в образцах фекалий, 
по сравнению с другими лицами с хронической неле-
ченной ВИЧ-инфекцией, что указывает на потенци-
альную роль нарушения колонизационной резистент-
ности при оппортунистических инфекциях, возни-
кающих при прогрессирующем заболевании [47]. 
В исследовании L. Yang и соавт. (2015) при сравне-
нии микробиома проксимального отдела ЖКТ 
(пищевод, желудок, двенадцатиперстная кишка) 
у ЛЖВ без АРТ и пациентов с прогрессированием 
ВИЧ-инфекции виды Burkholdaria fungorum 
и Bradyrhizobium pachyrhizi колонизировали двена-
дцатиперстную кишку ВИЧ-инфицированных паци-
ентов с прогрессирующим заболеванием, но не тех, 
у кого был нормальный уровень CD4+ Т-клеток [48]. 
В исследовании G. Yu и соавт. (2014) сравнивались 
профили микробиома слизистой оболочки анального 
канала у ВИЧ-положительных и ВИЧ-отрицатель-
ных МСМ, при снижении количества CD4+ Т-кле-
ток <200 кл/мкл, а также на стадии СПИДа [49]. 
Образцы были получены в два этапа в период с 1989 
по 1994 г., когда клиницисты получали клинический 
материал из слизистой оболочки анального канала 
для оценки вируса папилломы человека (ВПЧ) 
и  цитологических исследований. Поскольку эти 
образцы были получены до эффективной АРТ, для 
пациентов было характерно прогрессирование забо-
левания между моментом времени 1 и моментом вре-
мени 2. При заборе образца-1 (1989 г., начало иссле-
дования) количество CD4+ Т-клеток составляло 
в среднем 580 кл/мкл, а ко времени получения образ-
ца-2 (1–5 лет спустя) — 32–415 кл/мкл, а у 16 паци-
ентов заболевание прогрессировало до  стадии 
СПИДа. Несмотря на это, различия в кишечном мик-
робиоме между полученными образцами были 
незначительными, с  некоторыми свидетельствами 
снижения разнообразия в образце-2 [49]. 

Безусловно, изучение степени дисбиоза кишеч-
ника при СПИДе осложняется высокой частотой 
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использования у ЛЖВ антибактериальных препа-
ратов, которые сами по себе могут вызывать глу-
бокие и необратимые изменения в составе микро-
флоры ЖКТ, что необходимо учитывать при даль-
нейших исследованиях у  ЛЖВ с  тяжелыми 
и коморбидными формами заболевания. 

Интересными представляются результаты иссле-
дований микробиома у ЛЖВ со стабильным уровнем 
CD4+ клеток. В  исследовании I. Vujkovic-Cvijin 
и соавт. (2013) у ВИЧ-позитивного человека, у кото-
рого было стабильное количество CD4+ в перифе-
рической крови, несмотря на  более чем 21  год 
нелеченой ВИЧ-инфекции, кишечное микробное 
сообщество было таким же, как у здоровых испытуе-
мых [50]. В другом исследовании изучался микро-
биом 3 таких пациентов, и было установило, что их 
кишечные микробиомы были схожими, но менее 
похожи как на группы с виремией, так и на ВИЧ-
отрицательные [47]. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что непрогрессирующее заболева-
ние может быть связано с сохраненным гомеостазом 
кишечного микробиома хозяина [47, 50]. 

Существует серьезный пробел в знаниях в обла-
сти микробиома кишечника при перинатальной 
ВИЧ-инфекции. J. M. Bender и соавт. установили, 
что изменения в микробиоме кишечника были свя-
заны с олигосахаридами грудного молока матери, 
которые различались в  зависимости от ее ВИЧ-
статуса [51]. Это одно из первых научных исследо-
ваний, в котором освещаются последствия воздей-
ствия материнской ВИЧ-инфекции на микробиом 
кишечника младенца, даже если новорожденный 
избежал заражения ВИЧ от матери [51–53]. 

Потенциальное воздействие бактериального 
метаболома на ВИЧ-инфекцию. В последнее время 
ученые предположили, что метаболиты и белки, про-
дуцируемые кишечными бактериями, могут иметь 
большее значение, чем сами кишечные бактерии 
[54]. В частности, короткоцепочечные жирные кис-
лоты, такие как пропионат, бутират и ацетат, выра-
батываются кишечной микробиотой в качестве про-
дуктов ферментации пищевых углеводов [55]. 
Установлено, что бутират реактивирует латентную 
ВИЧ-инфекцию in vitro благодаря своему эффекту 
ингибирования гистондеацетилазы [46]. Также было 
доказано, что ацетат снижает активность гистондеа-
цетилазы и увеличивает интеграцию ВИЧ в ДНК 
хозяина [56]. Ингибиторы гистондеацетилазы 
(HDACi) изучаются у ВИЧ-инфицированных взрос-
лых в качестве агентов, способных ликвидировать 
латентный резервуар ВИЧ-инфекции [57].  

В настоящее время установлено, что HDACi уси-
ливает транскрипцию ВИЧ, но не приводит к умень-
шению резервуаров ВИЧ-инфекции при добавлении 
к стандартной АРТ [58]. Эти исследования предпола-
гают сложное взаимодействие между кишечными 
бактериями и бактериальными метаболитами, кото-
рое требует дальнейших исследований, направлен-
ных на полное излечение от ВИЧ-инфекции. 

Повышенный риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ), таких как атеросклероз и  инфаркт 
миокарда, у  ВИЧ-инфицированных людей также 
может быть связан с кишечным микробиомом [59]. 
Появляется все больше свидетельств связи мик-
робных метаболитов, таких как триметиламин 
(TMA) и его производное N-оксид триметиламина 
(TMAO), с повышенным риском ССЗ как у людей, 
так и на экспериментальных моделях мышей [60]. 
ТМА связан с  тяжестью атеросклероза у  ВИЧ-
инфицированных пациентов [61], и другое научное 
исследование показало, что, хотя уровни ТМАО 
в плазме крови не различались между ВИЧ-отри-
цательными и  ВИЧ-положительными лицами, 
уровни повышались после начала АРТ. Кроме 
того, уровень ТМАО в плазме крови был повышен, 
что связано с  нарушениями перфузии миокарда 
у  этих ВИЧ-инфицированных лиц [62]. Таким 
образом, сдвиги в кишечном микробном метаболо-
ме во время ВИЧ-инфекции могут быть фактора-
ми, способствующими развитию ССЗ. 
Интегративный анализ кишечного микробиома 
и метаболома ВИЧ-инфицированных групп позво-
лит лучше определить эти взаимосвязи. 

Влияние АРТ на микробиом кишечника. АРТ 
значительно снизила заболеваемость и смертность 
от ВИЧ-инфекции [63], однако до 40% ВИЧ-пози-
тивных лиц, получающих АРВТ, испытывают 
симптомы со стороны ЖКТ от умеренной до тяже-
лой степени выраженности [64]. АРТ также ассо-
циируется с потенциально связанными с кишечни-
ком заболеваниями, такими как повышенный уро-
вень печеночных ферментов, диабет, ССЗ, измене-
ние жировых отложений, связанное с нарушением 
обмена веществ, ускоренное старение и когнитив-
ные дефекты [65]. Пока недостаточно известно 
о роли кишечного микробиома в развитии заболе-
ваний ЖКТ на фоне ВИЧ-инфекции и о том, поче-
му лечение (АРТ) может привести к  увеличению 
частоты этих заболеваний. 

В настоящее время во многих научных исследова-
ниях оценивался состав кишечного микробиома 
у  ВИЧ-инфицированных лиц, получающих АРТ, 
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и во всех исследованиях указано, что у ВИЧ-позитив-
ных лиц, получающих АРТ, состав кишечного микро-
биома отличается от состава здоровых контрольных 
групп населения [13, 14, 16, 47]. Однако эти научные 
исследования различались по масштабу наблюдае-
мых изменений, а также по степени, в которой дизайн 
исследования позволял определить, обусловлены ли 
различия в  кишечном микробиоме, наблюдаемые 
у лиц, получающих АРТ, лекарствами, а не самой 
хронической ВИЧ-инфекцией. 

Исследования, в которых сравнивались нелече-
ные ВИЧ-позитивные лица, пациенты, получаю-
щие АРТ, и  ВИЧ-отрицательные контрольные 
группы, позволяют получить более четкое пред-
ставление об изменениях кишечного микробиома, 
связанных с АРТ. Эти научные исследования сви-
детельствуют, что некоторые различия между 
ВИЧ-положительными лицами, получающими 
АРТ, и ВИЧ-отрицательными контрольными груп-
пами согласуются с  различиями между лицами 
с нелеченой ВИЧ-инфекцией и ВИЧ-отрицатель-
ными контрольными группами. 

Оценка образцов биопсий, полученных из сиг-
мовидной кишки [16] позволила определить, что 
у пациентов, получавших АРТ, кишечный микро-
биом сильно варьировал, причем состав некоторых 
индивидуумов был более похож на здоровую конт-
рольную группу, а  у других  — на  группу ВИЧ-
инфицированных, не получавших лечения. 

Имеются также доказательства того, что АРТ 
вызывает изменения кишечного микробиома, кото-
рые не зависят от  изменений, вызванных ВИЧ-
инфекцией. Например, в исследовании, в котором 
оценивались 19 человек до и после АРТ в среднем 
в  течение 10  месяцев, были описаны изменения 
микробного состава, связанные с АРТ, которые не 
были связаны с различиями, наблюдаемыми между 
нелеченой ВИЧ-инфицированной когортой и здо-
ровой контрольной группой [47]. В  настоящее 
время в трех научных исследованиях сообщается 
о снижении микробного разнообразия у лиц, полу-
чавших АРТ, по  сравнению с  нелечеными ВИЧ-
позитивными лицами [47, 66, 67]. Этот результат 
может согласоваться с  известными побочными 
эффектами со стороны ЖКТ, такими как диарея 
при приеме определенных препаратов АРТ [64]. 

Сложное взаимодействие между АРТ и составом 
кишечного микробиома может быть крайне затруд-
нительным в оценке из-за прямого метаболизма 
лекарственных средств кишечными микроорганиз-
мами. 

В настоящее время недостаточно сведений, под-
тверждающих возможность кишечных микроорга-
низмов метаболически трансформировать антирет-
ровирусные препараты, тем не менее установлено, 
что микробиом кишечника может влиять на актив-
ность и токсичность некоторых других лекарствен-
ных средств. Так, состав микробиома кишечника 
влияет на ответ на химиотерапию онкологических 
заболеваний [68], токсичность ацетаминофена [69] 
и  активность кардиологических препаратов [70]. 
В результате исходные различия в кишечном микро-
биоме ЛЖВ могут повлиять как на эффективность 
терапии, так и на потенциальное восстановление 
здоровой кишечной микрофлоры, способствуя 
наблюдаемым различиям в изменении сообщества 
микробиомов у  пациентов, получающих АРТ. 
Необходимы исследования, изучающие влияние 
микробиома кишечника на метаболизм АРТ. 

Показано, что при АРТ на состав кишечного мик-
робиома также может оказывать влияние некото-
рые классы антиретровирусных препаратов, про-
должительность и сила вирусологической супрес-
сии проводимой терапии. Известно, что пациенты, 
получающие АРТ, могут существенно различаться 
по  тяжести заболевания. Также, очевидно, что 
в разных исследованиях ЛЖВ, получающие АРТ, 
существенно отличаются по  вирусной нагрузке 
ВИЧ (количество РНК ВИЧ) [13] и  количеству 
CD4+ Т-клеток в крови, несмотря на то, что они 
получают АРТ [14]. Актуальным является изучение 
эффектов АРТ у  ВИЧ-серонегативных людей 
в  отсутствие иммунной дисфункции, в  частности 
при антиретровирусных препаратах в  качестве 
доконтактной профилактики ВИЧ-инфекции [71]. 

Перспективы воздействия на  микробиом 
кишечника в  рамках терапии ВИЧ-инфекции. 
Диагностика и  лечение изменений микробиома 
кишечника в условиях иммуносупрессии различного 
происхождения является сложной проблемой, 
и  наглядным примером могут служить трудности, 
с которыми сталкиваются специалисты при ведении 
пациентов с  воспалительными заболеваниями 
кишечника, ассоциированными с Clostridium difficile 
[72]. Все лечебные протоколы направлены на созда-
ние у пациентов условий, в которых организм будет 
способен приобретать, сохранять либо накапливать 
в кишечнике здоровые бактерии, уменьшить систем-
ное хроническое воспаление, восстановить целост-
ность кишечной стенки и предотвратить микробную 
транслокацию. Известно, что восстановление эпите-
лиального барьера стенки кишечника позволяет 
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уменьшить микробную транслокацию и предотвра-
тить системное хроническое воспаление, и, тем 
самым, в  совокупности привести к  уменьшению 
резервуаров ВИЧ-инфекции. 

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) 
является современной эффективной терапевтиче-
ской стратегией для ведения пациентов с колитом, 
вызванным Clostridium difficile [72]. Вместе с тем 
имеются достаточно противоречивые сведения 
о результатах ТФМ у ЛЖВ. Так, в одном из научных 
исследований ТФМ от  здоровых взрослых людей 
к взрослым ЛЖВ не произошло полного приживле-
ния микробиома донора, равно как и  каких-либо 
изменений в системном воспалении [73]. Отсутствие 
изменений в кишечном микробиоме до и после ТФМ 
также наблюдается у приматов-макак [74]. Однако 
после ТФМ у макак было обнаружено увеличение 
Th17 и Th22 в периферической крови, а также сни-
жение активации CD4+ Т-клеток в ткани кишечни-
ка, что позволяет предположить, что при ТФМ могут 
происходить некоторые защитные изменения [74]. 
В этой области изучения ВИЧ-инфекции требуются 
дальнейшие исследования и  тщательный анализ 
полученных результатов ТФК. 

Клинические испытания, оценивающие воздей-
ствие определенных пробиотиков (пищевых доба-
вок, содержащих живые бактерии) на ЛЖВ, имели 
положительные результаты. Пациенты, получав-
шие АРТ с подавленной вирусной нагрузкой, реа-
гировали на ежедневное добавление пробиотиков: 
снижением активации иммунных клеток [75], сни-
жением уровней сывороточных маркеров воспале-
ния [76] и уменьшением микробной транслокации 
[77]. Таким образом, терапия, направленная 
на микробиом, в форме про- и пребиотиков может 
быть эффективным способом уменьшения систем-
ного хронического воспаления и активации имму-
нитета во время ВИЧ-инфекции. 

Для полного восстановления здоровья кишечни-
ка у ЛЖВ может потребоваться многосторонний 

подход, направленный на повышение как врожден-
ной, так и адаптивной иммунной функции. 

Заключение. В настоящее время научные иссле-
дования в области изучения ВИЧ-инфекции посвя-
щены выявлению взаимосвязи между персистенци-
ей ВИЧ-инфекции и  микробиомом кишечника. 
Зачастую ВИЧ переходит в  латентную форму 
на ранних стадиях инфицирования и не может быть 
устранен ранним применением АРТ. Неспособность 
современных методов лечения воздействовать 
на  скрытый вирусный резервуар и  истощить его 
является основным препятствием на пути излечения 
от ВИЧ-инфекции. 

Дисбактериоз, связанный с ВИЧ, может лежать 
в основе хронических заболеваний, которые сохра-
няются и прогрессируют в течение всего периода 
ВИЧ-инфекции, несмотря на контроль вирусной 
нагрузки с помощью АРТ. Выявление связей между 
кишечными бактериями и ВИЧ-ассоциированными 
заболеваниями способствует развитию новых 
методов лечения, направленных на  изменение 
кишечного микробиома. Доказано, что пробиотики 
оказывают положительное воздействие при ВИЧ-
инфекции, включая снижение иммунной активации 
и микробной транслокации, и даже могут играть 
определенную роль в  снижении передачи ВИЧ 
через слизистые оболочки. Кишечный микробиом 
обладает потенциалом воздействия на заболевание 
ВИЧ на каждом этапе жизненного цикла вируса, 
от инфицирования до стадии СПИДа, что открыва-
ет возможность для терапевтического вмешатель-
ства, ориентированного на кишечный микробиом, 
на каждом из этих этапов. 

Таким образом, современные терапевтические 
стратегии, включая АРТ и средства, направленные 
на нормализацию кишечного микробиома и умень-
шение системного хронического воспаления, могут 
повлиять на  существование резервуара ВИЧ-
инфекции и  тем самым обеспечить возможность 
излечения от ВИЧ-инфекции.
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